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	Popis oznaka i kratica 
 
DA  dopamin 
DES   donji ezofagusni sfinkter  
GABA  γ-aminobutrična kiselina 
GERB  gastroezofagealna refluksna bolest 
i.p.  intraperitonealna primjena 
i.v.  intravenska primjena 
L-NAME N-dušik-L-arginin-metilester 
L-NMMA N-monometil-arginin 
MPTP  1-metil-4-fenil1,2,36-tetrahidropiridin 
NANC  neadrenergički nekolinergički sustav 
NO  dušični oksid 
NOS  sintetaza dušičnog oksida  
nNOS  neuronalna sintetaza dušičnog oksida 
eNOS  endotelijalna sintetaza dušičnog oksida 
iNOS  inducibilna sintetaza dušičnog oksida 
NSAR  nesteroidni antireumatici 
PS  pilorusni sfinkter 
VIP  vazointestinalni peptid 


































1.0. Uvod i svrha rada   
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1.1. Definicija problema 
 
 Do sada ne postoji istovremeno istraživanje učinka antipsihotika na tlak 
donjeg ezofagusnog (DES) i pilorusnog sfinktera (PS). Općenito, utjecaj lijekova 
na tlak DES-a te poglavito na tlak PS-a nije do kraja poznat. Različiti lijekovi 
mogu uzrokovati ozljedu ezofagusa, dovesti do gastroezofagealne refluksne 
bolesti (GERB) snižavanjem tonusa DES-a ili mogu poremetiti perceptivnu 
funkciju ezofagusa s poremećajem motiliteta (1). Navedeno je do sada najčešće 
opisivano u pojedinačnim slučajevima ili kod manjih skupina bolesnika. Poznato 
je da poremećaj motiliteta ezofagusa raste proporcionalno s porastom stupnja 
GERB-a što upućuje na ulogu oštećenja sluznice u učinkovitosti mišićne 
kontrakcije i koordinacije (2). S druge strane, primjena nekih lijekova, kao što su 
na primjer nesteroidni antireumatici (NSAR) i acetilsalicilna kiselina, koji 
uzrokuju oštećenja ne samo sluznice želuca već i sluznice ezofagusa, može 
dovesti do nastanka GERB-a snižavajući tonus DES-a (3). 
 Dosadašnji ograničeni broj istraživanja je redovito fokusiran na učinak na 
DES, dok u navedenom kontekstu, učinak na pilorusni sfinkter nije bio predmet 
istraživanja. Općenito, mehanizam regulacije tonusa pilorusnog sfinktera nije do 
kraja poznat. Čini se da je pilorusni sfinkter dio gastroduodenalnog kontinuiteta, 
ali nedavna istraživanja antropilorusne transpozicije na aboralni dio sigmoidne 
kolostome ukazuju da pilorus može funkcionirati i kao tonički sfinkter (4). S 
druge strane, mehanizam inervacije, odnosno čimbenici koji utječu na 
održavanje tonusa sfinktera je također predmet intenzivnog istraživanja kao i 
receptori koji se nalaze u sfinkterima. Poznato je da, izuzev autonomnog  
živčanog sustava, u relaksaciji i kontrakciji sfinktera ulogu ima i neadrenergički 
nekolinergički sustav (NANC) s dušičnim oksidom (NO) kao finalnim 
transmiterom. Do sada je uloga NO sustava vezana uglavnom za utvrđivanje 
relaksacije DES-a kod primjene inhibitora sintetaze dušičnog oksida (NOS), N 
dušik-L-arginin-metilestera (L-NAME). Uočeno je, međutim da NO sustav igra 
ulogu i u želučanom motilitetu inhibirajući želučani motilitet preko nervusa 
vagusa (5).  
Od posebne je važnosti spomenuti da do sada ne postoje istraživanja koja 
istovremeno istražuju učinak blokade NOS i/ili primjene supstrata NOS - L-
arginina na tlak donjeg ezofagusnog i pilorusnog sfinktera. 
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Antipsihotici blokiraju periferne i centralne dopaminske receptore, a 
dovode i do oštećenja sluznice želuca, dvanaesnika i ezofagusa (6). Uloga 
dopamina u zaštiti sluznice odnosno u citoprotekciji je dobro poznata (7). 
Dopamin smanjuje lučenje agresivnih čimbenika poput želučane kiseline, 
pepsina, gastrina, dok, s druge strane, potiče lučenje zaštitnih faktora poput 
sluzi, bikarbonata i prostanglandina (8, 9).  
 Pentadekapeptid BPC-157 je aktivni dio želučanog peptida BPC. BPC-
157 ima učinak na sfinktere, antirefluksni učinak u zdravih životinja, dok u 
životinja sa smanjenim tonusom sfinktera povećava tlak donjeg ezofagusnog i 
pilorusnog sfinktera (10). BPC-157 smanjuje nastanak želučanih i duodenalnih 
lezija (ulceracija i erozija) u gastrointestinalnom sustavu eksperimentalnih 
životinja izazvanih primjenom različitih ulcerogenih tvari uključujući i 
antipsihotike, dovodi do oslobađanja NO u želučanoj sluznici štakora, umanjuje 
katalepsiju izazvanu primjenom antipsihotika (haloperidola), te somatosenzorne 
poremećaje nakon primjene sulpirida i klozapina (6, 11). 
 Imajući u vidu navedeno, bilo bi vrijednim spoznati na koji su način 
lijekovi za koje je prije pokazano da dovode do nastanka ulceracija, a koji su 
ujedno blokatori centralnih i perifernih dopaminskih receptora, uključeni u tonus 
navedenih sfinktera, odnosno koja je uloga sustava dušičnog oksida u 
kontrakciji i relaksaciji DES-a i pilorusnog sfinktera.  
Potencijalne nove terapijske mogućnosti liječenja insuficijencije donjeg 
ezofagusnog i pilorusnog sfinktera, a koje su još uvijek relativno ograničene, bi 
dale značajnu znanstvenu novost i doprinos. 
 
1.2. Svrha rada 
 
 Svrha ovog istraživanja je provjeriti da li antipsihotici dovode do 
istovremenog pada tlaka donjeg ezofagusnog i pilorusnog sfinktera. Učinak će 
se pokazati kod primjene različitih doza haloperidola te pojedinačnih doza 
kvetiapina, olanzapina, sulpirida, flufenazina, klorpromazina, klozapina, 
levomepromazina, odnosno antiemetika metoklopramida i domperidona.  
 Utvrditi će se mogućnost antagoniziranja pada tlaka donjeg ezofagusnog 
i pilorusnog sfinktera uzrokovanog s antipsihoticima primjenom BPC-157 
(antagonizirajući učinak BPC-157). 
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 Nadalje će se ispitati da li je terapijski učinak BPC-157 ovisan o 
primjenjenoj dozi samog BPC-157 kao i da li je učinak posredovan sustavom 
dušičnog oksida primjenom L-NAME i/ili L-arginina. 
 




 Antipsihotici ili neuroleptici su lijekovi koji se najčešće upotrebljavaju u 
liječenju shizofrenije, ali i drugih psihotičnih stanja. Povratak psihotičnog 
bolesnika u stvarnost postiže se otklanjanjem sumanutih ideja, halucinacija i 
reorganizaciji psihičkih funkcija. Budući da imaju sposobnost izazivanja 
psihomotorne sedacije i emocionalno-afektivne relaksacije, stanja poznatog kao 
neurolepsija ili neuroleptički sindrom, su na početku bili nazvani neuroleptici. 
Antipsihotici smanjuju dopaminergičku i/ili serotoninergičku neurotransmisiju, 
odnosno antagonisti su dopaminskih receptora. Mnogi od njih djeluju i na druge 
neurotransmitorske receptore, osobito na receptore za 5-hidroksitriptamin (5-
HT). Danas je u kliničkoj upotrebi više od 20 različitih antipsihotika (12, 13). 
 
1.3.1.1. Klasifikacija antipsihotika 
 
 Postoji nekoliko različitih klasifikacija antipsihotika. Najčešće 
upotrebljavana je podjela na tradicionalne ili tipične antipsihotike koji su 
antipsihotici prve generacije i antipsihotike druge generacije ili atipične 
antipsihotike. Razlika između tipičnih i atipičnih antipsihotika nije jasno 
definirana već se temelji na razlici u vezanju za različite receptore, razlici u 
incidenciji izazivanja ekstrapiramidnih nuspojava, razlici u djelotvornosti kod 
bolesnika otpornih na terapiju i razlici u djelovanju na negativne simptome 
shizofrenije.  
 Tipični antipsihotici su kompetitivni inhibitori različitih receptora, ali 
prvenstveno djeluju na dopaminergičke D2 receptore u nigrostrijatalnom sustavu, 
češće uzrokuju ekstrapiramidne nuspojave i nemaju učinak na negativne 
simptome shizofrenije. 
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 Atipični antipsihotici, osim na dopaminske receptore, djeluju i na 
serotoninske 5-HT receptore. Iz tog razloga je pojava ekstrapiramidnih 
simptoma kod njih rjeđa.  
Prema afinitetu za pojedine neurotransmitorske receptore razlikujemo: 
• selektivne dopaminske antagoniste (sulpirid);  
• antipsihotike u kojih prevladava blokada dopaminskih (DA) receptora nad 
blokadom 5-HT receptora (haloperidol);  
• serotoninsko-dopaminske antagoniste ili SDA antipsihotike u kojih 
prevladava blokada 5-HT2 receptora nad blokadom DA receptora 
(risperidon);  
• antagoniste više vrsta receptora ili MARTA antipsihotike (klozapin, 
olanzapin); 
• dopaminske stabilizatore (aripiprazol).  
U zaključku, razlikujemo tri generacije antipsihotika:  
• antipsihotici prve generacije (klorpromazin, promazin, perazin, flufenazin, 
haloperidol) koji djeluju prvenstveno na pozitivne simptome shizofrenije. 
Bolesnici ih slabije podnose jer je primjena praćena kardiovaskularnim te 
ranim i kasnim ekstrapiramidnim nuspojavama;  
• antipsihotici druge generacije (sulpirid, klozapin, tioridazin) sa proširenim 
terapijskim učinkom koji obuhvaća i negativne simptome shizofrenije koji 
imaju manje ekstrapiramidnih nuspojava u odnosu na prvu generaciju 
antipsihotika;  
• antipsihotici treće generacije (risperidon, olanzapin, kvetiapin, ziprasidon) 
su rezultat ciljane potrage za antipsihotikom s što manje nuspojava radi 
povećanja sigurnosti i podnošljivosti antipsihotične terapije (13, 14, 15). 
Općenito, mehanizam djelovanja antipsihotika je blokada centralnih i perifernih 
dopaminskih receptora te blokada serotoninskih receptora u mozgu. Izuzev na 
navedene, antipsihotici u različitoj mjeri djeluju i na mnoge druge receptore kao 
što su: kolinergički, α-adrenergički, histaminski (slika 1).  
Do sada je identificirano više podvrsta dopaminskih receptora; D1, D2, D3, D4, 
D5. Antipsihotici prve generacije imaju najveći afinitet prema D2 receptorima dok 
antipsihotici druge generacije kao npr. klozapin imaju veći afinitet prema D4 
receptorima čime se može objasniti manja pojavnost ekstrapiramidnih 
	 6	
nuspojava. Jedinstveno obilježje antipsihotika druge generacije je blokada i 
serotoninskih receptora u mozgu te manja pojavnost ekstrapiramidnih 
nuspojava. Naime, inhibitorni efekt dopaminergičkih neurona je u ravnoteži s 
ekscitatornim djelovanjem kolinergičkih neurona. Blokada dopaminskih 
receptora dovodi do prevage kolinergičkog utjecaja zbog čega se pojavljuju 
distonične reakcije, simptomi slični parkinsonovoj bolesti, tardivna diskinezija te 
akatizija (slika 2).  
Izuzev aripiprazola i tioridazina, antipsihotici se zbog blokade D2 dopaminskih 
receptora u kemoreceptorskoj okidačkoj zoni u produženoj moždini, 
upotrebljavaju i kao antiemetici.  
Unatoč brojnim dokazima, veza između njihove specifičnosti za receptore i 
terapijskih učinaka i dalje ostaje nerazjašnjena (16). 
 
1.3.1.2. Klinički učinci 
 
 Antipsihotici kod ljudi izazivaju apatiju i smanjuju inicijativu. Osobe koje ih 
upotrebljavaju pokazuju malo emocija i sporo odgovaraju na vanjske podražaje, 
ali nije uočeno znatnije oštećenje intelektualne funkcije. Učinci antipsihotika se 
razlikuju od učinaka sedativa i hipnotika koji izazivaju pospanost i konfuznost uz 
euforiju, ali bez apatije. Zbog antagonizma na dopaminskim receptorima, brojni 
antipsihotici imaju i antiemetski učinak. Budući da antipsihotici smanjuju 
spontanu motoričku aktivnost, u većim dozama dovode do katalepsije, stanja u 
kojem eksperimentalne životinje ostaju nepomične kad ih se smjesti u 
neprirodan položaj. Prvi učinak je najvjerojatnije posljedica blokade D2 receptora 
u mezokoritkalnim i/ili mezolimbičkim putevima, a drugi u nigrostrijatalnim 
putevima. 
Kliničke učinke antipsihotika možemo svrstati u nekoliko skupina: 
 antipsihotični učinak – najvažniji učinak ove skupine lijekova. Očituje se 
otklanjanjem sumanutih ideja i halucinacija uspostavljanjem sklada psihičkih 
funkcija i povratkom bolesnika u realnost; 
 antimanični učinak – za pojedine se antipsihotike, poput haloperidola, 
tvrdi da imaju i dobar antimanični učinak. U kontroliranim kliničkim pokusima je 
potvrđeno da noviji antipsihotici, kao npr. olanzapin, mogu stabilizirati 
raspoloženje; 
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 anksiolitički učinak – najčešće kao alternativa benzodiazepinima ili u 
kombinaciji s njima; 
 antidepresivni učinak – pojedini antipsihotici (sulpirid, klozapin, risperidon, 
olanzapin) imaju antidepresivni učinak dok drugi (haloperidol, flufenazin) mogu 
uzrokovati tzv. depresivni pomak; 
 sedativni učinak – prisutan je u nekih antipsihotika zbog čega se još 
nazivaju i veliki trankvilizatori. U agitiranih bolesnika ovakav učinak je poželjan, 
ali u terapiji održavanja kod mnogih bolesnika može predstavljati nepoželjni 
učinak; 
 antiagresivni učinak – navodi se da antipsihotici poput klozapina, 
risperidona i olanzapina imaju specifični antiagresivni učinak koji se ne može 
objasniti samo sedacijom i općim amtipsihotičnim učinkom; 
 antiemetički učinak – povijesno najstariji učinak antipsihotika koji je 
najjače izražen kod klorpromazina, sulpirida i haloperidola; 
 antivertiginozni učinak – iako je mehanizam nepoznat, uočeno je da 
pojedini antipsihotici poput npr. sulpirida uspješno otklanjaju ili ublažavaju 
vrtoglavicu. Češće je riječ o psihogenoj nego organskoj vrtoglavici (13, 14, 17). 
 
1.3.1.3. Nepoželjni učinci 
 
 Akutne distonične reakcije i tardivna diskinezija su vrste motoričkih 
poremećaja koje antipsihotici izazivaju kod ljudi. Nazivamo ih ekstrapiramidnim 
nuspojavama, a mogu biti izravna ili neizravna posljedica blokade D2 receptora. 
Ovi učinci su među glavnim nedostacima svih „tipičnih“ antipsihotika. 




1.3.1.3.1. Akutne distonične reakcije 
 
 Akutne distonične reakcije su nevoljni pokreti kao što su spazam mišića, 
plaženje jezika, fenomen otvorenih usta, lateralna devijacija mandibule, 
retrokolis, tortikolis, opistotonus i simptomi nalik na Parkinsonovu bolest. 
Uglavnom se pojavljuju u prvih nekoliko tjedana, smanjuju se s vremenom i 
nestaju po završetku terapije. Razlog nastanka je blokada dopaminergičnog 
nigrostrijatalnog puta. Postoje dokazi da je relativna selektivnost atipičnih 
antipsihotika za mezolimbički/mezokortikalni put zaslužna za manji rizik od 
nastanka akutnih distoničnih reakcija.  
 
1.3.1.3.2. Tardivna diskinezija 
 
 Tardivnu diskineziju čine nevoljni pokreti lica i jezika, ali također i trupa i 
udova što može teško onesposobiti bolesnika. Incidencija uvelike ovisi o dozi, 
dobi bolesnika i o vrsti lijeka koji je korišten. Razvija se nakon nekoliko mjeseci 
ili godina u 20-40% bolesnika liječenih tipičnim antipsihoticima. Ubraja se među 
najteže nuspojave koje prate terapiju antipsihoticima jer dovodi do invaliditeta, 
često je ireverzibilna, pogoršava se kod prestanka uzimanja antipsihotika i ne 
reagira na liječenje.  
Postoji nekoliko teorija o mehanizmu nastanka tardivne diskinezije. Prema 
jednoj od teorija, kronična blokada inhibitornih dopaminskih neurona pojačava 
otpuštanje katekolamina i/ili glutamata u strijatumu što dovodi do 
ekscitotoksične degeneracije. Prema drugoj, tardivna diskinezija nastaje zbog 
postupnog porasta broja D2 receptora u strijatumu, što je manje izraženo 
prilikom primjene atipičnih antipsihotika. Nejasno je zašto atipični antipsihotici 
imaju manju sklonost izazivanja ove nuspojave. Mogući razlog je u razlici i brzini 
kojom lijekovi disociraju s D2 receptora (18). 
Akinezija se očituje siromaštvom i usporenošću pokreta.  
Rigor je karakteriziran mišićnom ukočenošću pri čemu može biti izražen 
fenomen zupčanika, a može se pojaviti izolirano ili u sklopu neuroleptičkog 
parkinsonizma.  
Tremor su nevoljne mehaničke oscilacije dijelova tijela koje nastaju kao rezultat 
kontrakcija recipročno inerviranih antagonističkih mišića.  
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Neuroleptički parkinsonizam se sastoji od hipokinezije, gubitka manualne 
spretnosti, tremora, rigora mišića, hoda sitnim koracima, pojačanog slinjenja te 
„lica poput maske“ koji u potpunosti imitiraju Parkinsonovu bolest.  
 Akatizija predstavlja subjektivni osjećaj nelagode i nemira u mišićima 
zbog čega bolesnik može biti agitiran. Ako se ne prepoznaju akatizija, nemir i 
agitacija mogu biti pogrešno protumačeni kao simptomi pogoršanja bolesti zbog 
čega se bolesniku može povećati doza antipsihotika što će samo još više 
pogoršati navedeno stanje. Moguće su i vegetativne nuspojave djelovanjem na 
adrenergički, a osobito na kolinergički sustav. Blokada muskarinskih receptora 
izaziva različite periferne učinke uključujući zamućenje vida, povećanje očnog 
tlaka, suhoću usta i očiju, retenciju urina i konstipaciju.  
 Antipsihotici mogu izazvati i gastrointestinalne nuspojave. Može doći do 
prolaznog porasta aminotransferaza, a ukoliko je porast dugotrajan mogu 
izazvati kolestatski ikterus i cirozu jetre. Ipak, žutica je obično blaga i nestaje 
ubrzo nakon obustavljanja lijeka ili nakon zamjene s lijekom iz druge klase 
antipsihotika.  
 Kardiovaskularne nuspojave uključuju ortostatsku hipotenziju, iznenadnu 
smrt bolesnika koja može biti posljedica kardiotoksičnog djelovanja antipsihotika. 
Opisane su i promjene u elektrokardiogramu kao što su: produljenje QT i PR 
intervala, zaravnjanje T-vala i depresija ST-segmenta. 
 Blokada D2 receptora antipsihoticima povećava koncentraciju prolaktina u 
plazmi što može dovesti do oticanja dojki, boli i laktacije kako u muškaraca tako 
i u žena. U žena se mogu javiti i amenoreja i anorgazmičnost. 
 Porast tjelesne težine je česta i neugodna nuspojava češća za atipične 
antipsihotike, a vjerojatno je posljedica antagonizacije 5-HT receptora. Od 
idiosinkratičnih reakcija i reakcija preosjetljivosti najvažnije su leukopenija,  





Slika 1. Neselektivni antipsihotici se vežu za široki raspon receptora u mozgu; 







Slika 2. Mehanizam nastanka ekstrapiramidnih nuspojava antipsihotika. 
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1.3.1.4. Antipsihotici u oštećenju sluznica, utjecaj dopamina 
 
 Dopamin je važan enterički neuromodulator. Primjena dopamina i 
dopaminergičkih lijekova utječe na gastrointestinalni sustav budući da je 
primjena nekih visoko selektivnih dopaminskih agonista pokazala zaštitni učinak 
na sluznicu gastrointestinalnog sustava kod parenteralne ili centralne primjene 
(19). Na osnovi takvih opažanja je postavljena uloga dopamina kao centralnog 
neuromodulatora u interakciji “mozak-crijevo“ (7). 
U eksperimentalnom se modelu ulceracije sluznice želuca i dvanaesnika 
izazivaju na različite načine kao npr: primjenom 100%-og etanola, rezerpina, 
cisteamina te izlaganjem eksperimentalnih životinja stresu odnosno izlaganjem 
hladnoći uz rastezanje. Lučenje želučane kiseline se može mjeriti nakon 
podvezivanja pilorusa (20, 21).  
Studije na životinjama i ljudima su pokazale da centralni i periferni dopaminski 
receptori imaju ulogu u zaštiti želučane sluznice (22, 23, 24). Intravenska ili 
intraperitonealna primjena antipsihotika s blokadom centralnih dopaminskih 
receptora, haloperidola, klozapina, metklopramida te primjena domperidona koji 
blokira periferne dopaminske receptore, dovodi do pogoršavanja stres ulceracija 
u eksperimentalnih životinja. Zamijećeno je i povećano bazalno lučenje 
želučane kiseline. S druge strane, primjena agonista dopamina kao što su 
bromokriptin, L-dopa te apomorfin smanjuje ili sprečava nastanak stres 
ulceracija (25).  
U sluznici želuca i dvanaesnika su identificirana mjesta vezanja dopamina što je 
potaknulo istraživanje vezanja dopamina u bolesnika s vrijedom dvanaesnika u 
odnosu na zdrave ispitanike.  
Povećano vezanje obilježenog dopamina u sluznici dvanaesnika također 
pokazuje ulogu dopamina u nastanku vrijeda (26). Obzirom na prisustvo više 
vrsta dopaminskih receptora, postavilo se pitanje koji su receptori dominantni u 
nastanku vrijeda želuca i dvanaesnika. Selektivni agonisti D1 dopaminskih 
receptora smanjuju nastanak ulceracija želučane sluznice izazvanih stresom i 
primjenom etanola te smanjuju lučenje želučane kiseline, dok ih, s druge strane, 
selektivni D1 antagonisti pogoršavaju kao što dovode i do povećanog lučenja 
želučane kiseline (27). Centralni dopaminski receptori u mezolimbičkom dijelu 
mozga su najvažniji u zaštiti želučane sluznice, ali dosadašnja istraživanja 
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podupiru važnost kako centralnih tako i perifernih receptora dopamina u 
nastanku ulceracija (28).  
Uloga D2 dopaminskih receptora nešto manje utječe na nastanak ulkusa 
budući da D2 agonisti pokazuju manju učinkovitost u smanjenju ekspimentalnih 
želučanih lezija (29). S druge strane, primjena haloperidola koji je prvenstveno 
inhibitor centralnih dopaminskih receptora dovodi do pojave ulceracija želučane 
sluznice i sluznice dvanaesnika (6). Međutim, postoje opažanja koja govore 
kako neki antipsihotici kao npr. sulpirid štite želučanu sluznicu. Sulpirid je 
blokator centralnih D2 receptora. Postoje jasna opažanja koja pokazuju da 
primjena sulpirida značajno smanjuje lučenje želučane kiseline, pepsina i 
histamina u štakora s podvezanim pilorusom (27). Primjena sulpirida sprečava 
nastanak želučanih lezija (ulceracija i erozija) izazvanih akutnim ili kroničnim 
izlaganjem štakora stresu (30, 31). Čini se da je upravo uloga sulpirida u 
smanjenju psihološkog stresa bitna u zaštiti želučane sluznice, jer će sulpirid 
smanjiti nastanak lezija izazvanih prvenstveno psihološkim stresom, ali neće 
smanjiti nastanak i mehaničkih lezija koje su eksperimentalno izazvane npr. 
primjenom NSAR. Navedeni učinak sulpirida je u skladu s ranijim opažanjima o 
poremećajima lučenja dopamina u eksperimentalnom modelu depresije 
(anksioznosti) (32).  
 Ureaza i ugljična anhidraza su ključni enzimi za opstanak bakterije 
Helicobacter pylori u kiseloj želučanoj sredini. Enzimi omogućavaju održavanje 
neutralnog pH u bakterijskoj citoplazmi i periplazmi. Obje klase ugljične 
anhidraze - citoplazmatska i periplazmatska su inhibirane određenim lijekovima 
uključujući i sulpirid (33). To je dodatni mogući mehanizam zaštite želučane 
sluznice od nastanka ulceracija.  
Klozapin je atipični antipsihotik novije generacije. Ima veći afinitet prema 
D4 dopaminskim receptorima u odnosu na D2 receptore. Blokada D4 receptora 
također štiti želučanu sluznicu. Naime, primjena klozapina u eksperimentalnom 
modelu izazivanja stres ulceracija, smanjuje lučenje želučane kiseline kao i 
nastanak želučanih ulceracija (34). 
Zaštita želučane sluznice sulpiridom i klozapinom bi se mogla objasniti 
blokadom i alfa-adrenergičkih receptora odnosno simpatikusa. 
Primjena dopaminergičkog neurotoksina 1-metil-4-fenil1,2,36-tetrahidropiridina 
(MPTP) dovodi do simptoma nalik Parkinsonovoj bolesti te do po pojave 
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želučanih ulceracija (35). Shizofrenija je stanje obilježeno pretjerano aktivnim 
dopaminergičnim sustavom. Rizik za pojavu ulkusa želuca i dvanaesnika je 
smanjen u bolesnika s shizofrenijom (36). Zanimljivo je da nema studija koje 
prate pojavnost ulkusa želuca i dvanaesnika u bolesnika s Parkinsonovom 
bolešću uzevši u obzir da je to stanje uvjetovano ne samo smanjenim centralnim 
lučenjem dopamina već i abnormalnostima u enteričkom živčanom sustavu u 
smislu gubitka dopaminergičkih neurona (37, 38) . 
Domperidon i metoklopramid povećavaju tlak donjeg ezofagusnog sfinktera (39, 
40, 41, 42, 43), ali je učinak na pilorusni sfinkter gotovo neistražen. Naime, i 
metoklopramid i domperidon su pokazali kratkotrajan učinak na povećanje 
motorne aktivnost antroduodenalnog dijela želuca zbog čega se primjenjuju i 
kod usporenog želučanog pražnjenja (44), a metoklopramid je pokazao učinak 
tek u jednoj studiji u smislu povećanja tlaka pilorusnog sfinktera kako kod 
zdravih tako i kod bolesnika sa ulkusom na želucu (45). Justin–Besancon, 
Grivaux i Watterz su prvi opisali djelovanje metoklopramida na stimulaciju 
želučane peristaltike i ubrzanje želučanog pražnjenja zbog čega se 
metoklopramid još i danas upotrebljava u liječenju gastropareze (46). Zanimljivo 
je da metoklopramid ubrzava želučano pražnjenje značajnije kad je ono 
usporeno dok manje djeluje u stanjima uredne želučane peristaltike i pražnjenja 
(47).  
Dosadašnja istraživanja utjecaja antipsihotika na donji ezofagusni i pilorusni 
sfinkter odnosno utjecaj na nastanak ulceracija i erozija sluznice želuca i 
dvanaesnika su prikazana u tablicama 1-15. 
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Tablica 1. Utjecaj haloperidola na nastanak ulceracija i erozija sluznice želuca i 
dvanaesnika.  
METODE REZULTATI ZAKLJUČAK REFERENCE 





uloga dopamina u 
nastanku ulceracija 
 












uloga dopamina u 
nastanku ulceracija 

































neovisan o lučenju 
dopamina;  
 





domperidon i.p.  
smanjenje lezija s 
bromokriptinom, 
BPC-157, 
omeprazolom, ali ne 
i nakon primjene 
domperidona 










Tablica 2. Utjecaj haloperidola na tlak donjeg ezofagusnog sfinktera. 












uloga dopamina u 
tonusu DES-a 














primjena niti jednog 
antagonosta 
različitih receptora 




djeluje direktno na 
relaksaciju glatke 
muskulature DES-a 









VIP relaksira DES; 
primjena niti jednog 
antagonosta 
različitih receptora 
na blokira niti ne 
smanjuje njegov 
učinak 
VIP djeluje direktno 
na relaksaciju glatke 
muskulature DES-a 
































učinak supstancije P 
na tlak DES-a 
Reynolds RC, et al. 






Tablica 3. Utjecaj haloperidola na donji pilorusni sfinkter. 




DES i PS kod svinja  
dopamin-relaksacija 
iza koje slijedi 
kontrakcija oba 
sfinktera; alfa i beta 





















učinak dopamina na 
oba sfinktera 






Tablica 4. Utjecaj klorpromazina na nastanak ulceracija i erozija sluznice želuca 
i dvanaesnika.  











Radwan AG, et al. 















u vodu; klorpromazin 
i.v. i i.c.v. 
smanjuje lezije 













Tablica 5. Utjecaj klorpromazina na tlak donjeg ezofagusnog sfinktera. 




mepridona na DES;  
sva tri lijeka 
snižavaju tlak DES-
a, a najviše 
midazolam 











Tablica 6. Utjecaj klozapina na nastanak ulceracija i erozija sluznice želuca i 
dvanaesnika.  







agonisti i antagonisti 










u razvoju želučanih 
lezija 












utjecaj dopamina u 
nastanku želučanih 
lezija 




















amigdalne jezgre u 
nastanku ulceracija 









smanjuje stres lezije 
uloga D4 receptora u 
nastanku želučanih 
lezija 








klozapin – smanjuje 
















Tablica 7. Utjecaj metoklopramida na nastanak ulceracija i erozija sluznice 
želuca i dvanaesnika.  
METODE REZULTATI ZAKLJUČAK REFERENCE 
metoklopramid, 
haloperidol, 
domperidon i.p. u 
štakora 
pojava želučanih 



























































uloga serotonina u 
nastanku lezija 










izazvane NSAR i 
ligacijom pilorusa; 
smanjuje želučanu 
sekreciju; ne djeluje 












Tablica 8. Utjecaj metoklopramida na tlak donjeg ezofagusnog sfinktera. 







porast tlaka DES-a metoklopramid 
povećava tlak DES-
a 




bolesnici s erozivnim 
GERBom; 
ezofagealna 
manometrija i 24h 



















manometrija i 24h 





dana 10mg p.o. 
porast tlaka DES-a 





kao i nakon 7 dana 
metoklopramid 
povećava tlak DES-
a, smanjuje prolazne 
relaksacije DES-a 
















a ranoj difuznoj 
sistemskoj sklerozi 
Mercado U, et al. 







Tablica 9. Utjecaj metoklopramida na pilorusni sfinkter. 


















kod pušenja i 
duodenalnog vrijeda; 
metoklopramid 






































Tablica 10. Utjecaj sulpirida na nastanak ulceracija i erozija sluznice želuca i 
dvanaesnika.  

































kiseline i gastrina 











lezija u svih modela; 





i sijalične kiseline, 
smanjuje proteine u 
želučanom soku 










anhidraze H. pylori 
(pericitoplazmatska 











eradikacije H. pylori 
Nishimori I, et al. 






Tablica 11. Utjecaj sulpirida na tlak donjeg ezofagusnog sfinktera. 



















antagonizacija s D2 
antagonistom 
(sulpiridom) 
D1 i D2 receptori su 
prisutni u DES-u; 










Tablica 12. Utjecaj flufenazina na nastanak ulceracija i erozija sluznice želuca i 
dvanaesnika.  










sustava u nastanku 
gastroduodenalnih 
lezija 






Tablica 13. Utjecaj domperidona na nastanak ulceracija i erozija sluznice želuca 
i dvanaesnika. 
METODE REZULTATI ZAKLJUČAK REFERENCE 
stres ulceracije; D 
agonisti; D 
antagonisti  
D agonisti smanjuju 
lezije; domperidon  
antagonizira učinak 











stres ulceracije; D 
agonisti; centralni i 
periferni D 
antagonisti 
D agonisti smanjuju 
lezije; D antagonisti 
pogoršavaju lezije 











Tablica 14. Utjecaj domperidona na tlak donjeg ezofagusnog sfinktera. 





porast tlaka DESa uloga dopamina u 
tlaku DES-a 








i prije atropina 
atropin smanjuje tlak 
DES-a; domperidon 




učinak atropina na 




sprećava pad tlaka 






















Tablica 15. Utjecaj domperidona na pilorusni sfinkter. 
METODE REZULTATI ZAKLJUČAK REFERENCE 















nog motiliteta; nema 
učinak na lučenje 







Weihrauch TR, et al. 






1.3.2. Peptidergička citoprotekcija (protekcija i citoprotekcija) i 
pentadekapeptid BPC-157 
 
 Robertova citoprotekcija podrazumijeva zaštitnu ulogu prostanglandina u 
očuvanju sluznice želuca prilikom primjene različitih iritansa, najčešće etanola, a 
smatra se da je taj učinak neovisan o želučanoj kiselini (48).  
Adaptivna citoptotekcija je mehanizam u kojem prvotna primjena blažeg iritansa 
štiti želučanu sluznicu od agresivnijih iritansa, a time i razvoja većih lezija (49, 
50).  
BPC-157 štiti sluznicu želuca nakon akutne i kronične indukcije 
alkoholnih lezija (51) kao i lezija uzrokovanih s nesteroidnim protuupalnim 
lijekovima (52). Zbog navedenog se BPC-157 smatra endogenim medijatorom 
Robertove citoprotekcije i adaptivne citoprotekcije u probavnom sustavu (53). 
U skladu s paradigmom osovine mozak – crijevo, ukoliko je želudac pogođen 
nekim oblikom stresa, dolazi do slanja signala u središnji živčani sustav (slika 
3). Središnji i periferni živčani sustav, posredstvom brojnih neuropeptida, imaju 
važnu ulogu u regulaciji integriteta želučane sluznice. Dio hipotalamo – 
hipofizno – adrenalne osovine, odnosno veze između neuroendokrinog 
hipotalamusa i središnjeg živčanog sustava su dobro poznate. Putevi između 
hipotalamusa i autonomnog živčanog sustava su dvosmjerni: descedentni 
aksoni su peptidergički, a ascedentni su i peptidergički i katekolaminergički (54). 
Descedentna eferentna vlakna hipotalamusa nose povratne signale do 
viscerosenzornih neurona i katekolaminergičkih neurona produžene moždine te 
regulatorne signale do preganglijskih neurona parasimpatikusa u dorzalnu 





Slika 3. Interakcija mozak – crijevo. 
 
1.3.3. Dušični oksid i gastrointestinalni sustav 
 
 Dušični oksid se stvara u tkivima iz L-arginina putem sintetaze dušičnog 
oksida (NOS). Postoje tri izoforme sintetaze dušičnog oksida: neuronalna 
(nNOS), endotelijalna (eNOS) i inducibilna (iNOS). nNOS i eNOS su odgovorne 
za sintezu NO u fiziološkim uvjetima dok je iNOS odgovorna za sintezu NO u 
patofiziološkim uvjetima poput upale i aktivacije imunološkg sustava (55). NO se 
može stvarati i neovisno o NOS, npr: putem ksantin oksidaze u uvjetima 
hipoksije redukcijom nitrata (NO3-) u nitrite (NO2-), unosom nitrata hranom te 
redukcijom u usnoj šupljini putem bakterijske reduktaze (56), te na kraju, 
anaerobne bakterije stvaraju NO u crijevima koristeći nitrite i nitrate kao supstrat 
(57). L-NAME inhibira NOS dok je supstrat NOS-i L-arginin.  
Adrenergički i neadrenergički živčani sustav imaju značajnu ulogu u 
gastrointestinalnom sustavu. NANC sustav s NO kao finalnim 
neurotransmiterom ima važnu ulogu u regulaciji mnogih gastrointestinalnih 
funkcija kao što su: motilitet, sekrecija, apsorpcija i eliminacija (58). Upravo je 
gastrointestinalni sustav jedan od glavnih izvora NO.  
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Motilitet gastrointestinalnog sustava je kontroliran enteričkim inhibitornim i 
ekscitatornim motornim neuronima koji inerviraju glatku muskulaturu. Lokalni 
enterički aferentni neuroni detektiraju distenziju crijevnog lumena te odašilju 
signale u oralnom i aboralnom smjeru. Interneuroni u oralnom smjeru su 
stimulatorni i dovode do kontrakcije putem neurotransmitera acetilkolina i 
substancije P, a interneuroni u aboralnom smjeru su inhibitorni i dovode do 
relaksacije glatkog mišićja putem neurotransmitera somatostatina, γ-
aminobutrične kiseline (GABA) koji dalje stimuliraju interneurone na otpuštanje 
inhibitornih neurotransmitera vazoaktivnog intestinalnog peptida (VIP) te NO. 
Oko 50% živčanih vlakana lociranih u mijenteričkom pleksusu enteričkog 
sustava sadrži nNOS. Bult i autori su bili prvi koji su demonstrirali da je NO 
najvažniji neadrenergički i nekolinergički inhibitorni neurotransmiter u crijevu 
( 59 ). Inhibitorni motorni neuroni posreduju u receptivnim i akomodativnim 
relaksacijama sfinktera čemu u prilog govori opažanje da  nNOS-/- miševi imaju 
smanjenu relaksaciju DES-a i gastroparezu (60). Poremećaj otpuštanja NO je 
uočen i u bolestima s nemogućnošću relaksacije sfinktera kao što su ahalazija 
(61), infantilna hipertrofična pilorička stenoza (62) i Hirschprungova bolest (63). 
NOS genska terapija bi u budućnosti mogla postati nova terapijska opcija za 
neke bolesti, a već danas se upotrebljavaju topički NO donori u svrhu 
relaksacije Oddijevog sfinktera pri izvođenju endoskopske retrogradne 
kolangiopankreatografije (64), a izosorbiddinitrat se upotrebljava u liječenju 
spazma ezofagusa (65).  
 Prolazne relaksacije DES-a se smatraju najvažnijim patofiziološkim 
čimbenikom u nastanku gastroezofagealne refluksne bolesti. Intravenska 
infuzija NOS inhibitora - N-monometil-arginina (L-NMMA) u zdravih dobrovoljaca 
smanjuje relaksaciju DES-a pri distenziji želuca te povećava amplitudu i brzinu 
peristaltike ezofagusa (66). DES u mirovanju posjeduje određeni tonus kojem je 
zadaća sprečavanje povratka sadržaja želuca i dvanaesnika u ezofagus. Do 
relaksacije DES-a dolazi uslijed gutanja, električne stimulacije perifernog kraja 
decentraliziranog vagalnog živca te nakon primjene električne stimulacije. 
Relaksacija DES-a nastaje zahvaljujući inhibitornim neurotransmiterima koji se 
oslobađaju iz neadrenergičkih nekolinergičkih inhibitornih živaca, budući da 
relaksacija DES-a nije antagonizirana inhibicijom adrenergičkih ili kolinergičkih 
neurotransmitera (67). 
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Još je 1975. godine prepoznata uloga NANC sustava u relaksaciji DES-a 
koja nastaje za vrijeme gutanja (68). Tada se još nije znalo koji je finalni 
neurotransmiter koji se luči na živčanim završecima. Tek kasnije je prepoznat 
NO kao finalni neurotransmiter na živčanim završecima NANC-a koji dovodi do 
relaksacije sfinktera uključujući i DES (69, 70).  
Do sada je uloga NO sustava vezana uglavnom za utvrđivanje relaksacije 
donjeg ezofagusnog sfinktera kod primjene inhibitora NOS-e - L-NAME. 
Primjena L-NAME inhibira relaksaciju donjeg ezofagusnog sfinktera izazvanu 
primjenom nikotina (71) kao što je prisutna i inhibicija relaksacije sfinktera 
izazvana električnim impulsima (72).  
Intersticijske Kajalove stanice s NO kao neurotransmiterom imaju važnu 
inhibicijsku ulogu kod antruduodenalnog motiliteta i relaksacije pilorusnog 
sfinktera.  Primjena L-NAME dovodi do povišenja tlaka pilorusnog sfinktera kao i 
do povećanja antruduodenalnog motiliteta (73). Stimulacija kontrakcije pilorusa 
primjenom kolecistokinina može se smanjiti perifernom primjenom NO analoga, 
a primjena L-NAME dovodi do povećanja tonusa pilorusnog sfinktera (74). 
Inhibitorni električni potencijali koji dovode do relaksacije pilorusnog sfinktera su 
bili reducirani primjenom L-NAME i potom opet potencirani primjenom L- 
arginina (75). Međutim, ne postoji istovremeno istraživanje učinaka blokade 
NOS i/ili primjene supstrata NOS - L-arginina na tlak donjeg ezofagusnog i 
pilorusnog sfinktera što je nužno imajući u vidu dvojnu ulogu NO-sustava. 
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1.3.4. Pentadekapeptid BPC-157 i peptidni lijekovi 
 
1.3.4.1. Općenito o BPC-157 i peptidnim lijekovima 
 
 Zanimanje za regulatorne peptide kao lijekove godinama raste. Do sada 
je u upotrebi preko 65 peptidnih lijekova. Prvi kemijski sintezirani peptid je bio 
oksitocin 1954. godine (76). Sinteza rekombiniranih peptida je započela 1974. 
godine, a rekombinirani humani inzulin je bio predstavljen 1982. godine (77). 
Zadnja tri desetljeća poglavito raste interes za njihovu funkciju u živim 
organizmima.  
 Ključni preduvjet za razvoj i primjenu lijeka kao peptida je niska 
imunogenost, dobar farmakokinetski profil te biološki učinak. U svrhu postizanja 
navedenog, molekule peptida se modificiraju na različite načine; prevode su u 
cikličke molekule ili čak u molekule koje nisu više peptidi, ali zadržavaju njihov 
biološki učinak. Time postaju otpornije na razgradnju i eliminaciju, a 
bioraspoloživost i selektivnost je bolja. Razvoj peptidnih lijekova je ograničen 
visokim troškovima proizvodnje, rizikom od imunogenih nuspojava, smanjenom 
bioraspoloživosti nakon peroralne primjene uslijed razgradnje proteolitičkim 
enzimima probavnog sustava, brzim uklanjanjem putem jetre i bubrega, 
otežanim prolazom kroz fiziološke barijere zbog hidrofilnosti te niskom 
specifičnom distribucijom uslijed interakcije s više različitih receptora (78).  
Prednosti peptida u odnosu na rekombinantne proteine i protutijela su manja 
imunogenost, veća stabilnost, jeftinija proizvodnja te lakši prolazak kroz tkiva 
(79, 80). Prednost u odnosu na manje organske molekule od kojih se sastoji 
većina lijekova danas na tržištu su veća učinkovitost, selektivnost i specifičnost. 
Zahvaljujući kratkom poluvijeku, manje se nakupljaju u tkivima, većinom djeluju 
agonistički na receptore, a potrebna je i manja količina da bi aktivirali ciljane 
receptore (81, 82). 
Pentadekapeptid BPC-157 (GEPPPGKPADDAGLV) je aktivni dio stabilnog 
želučanog peptida BPC koji je izdvojen iz želučanog soka (83) sa dokazanim 
antiulkusnim djelovanjem (84, 85, 86) (slika 4). BPC-157 ne treba biti primjenjen 
uz nosač da bi bio učinkovit (87), za razliku od standardnih peptida koji potiču 
cijeljenje tkiva i djeluju antiulkusno (88, 89). U kliničkim studijama za upalnu 
bolest crijeva i cijeljenje rana potvrđena je sigurnost primjene ovog antiulkusnog 
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peptida (PL-10, PLD-116, PL 14736 Pliva, Hrvatska), budući da prilikom 
istraživanja nisu zapaženi toksični učinci (90, 91). BPC-157 je prvotno izoliran iz 
želučanog soka, a studije distribucije su tijekom razvoja koristeći kuničja 
poliklonska protutijela pokazale da je, a u skladu s poznatim činjenicama o 
osovini mozak-crijevo, prisutan u želucu, crijevima i mozgu (92). Izlučuje se 75-
80% putem mokraće i fecesa, a poluvrijeme eliminacije egzogenog radionuklida 
BPC-157 je 80 sati nakon jednokratne peroralne i 77 sati nakon jednokratne 
parenteralne primjene (93, 94, 95).  
Uzimajući u obzir da BPC-157 ima potencijalnu terapijsku ulogu, njegova 
je velika prednost stabilnost u organizmu. Naime, drugi standardni peptidi (h-
EGF i h-TGF) su stabilni u vodi, ali se već nakon 15 minuta razgrađuju u 
želučanom soku, dok se PBC-157 nije razgradio u vodi kao niti u želučanom 
soku nakon 24 sata (83). U studijama farmakodinamike je istraživan afinitet 
BPC-157 za adrenergičke (α, β), muskarinske (M1, M2 i M3), histaminske, 
serotoninske (5-HT1, 5HT2), dopaminske i adenozinske (A1 i A2) receptore (96). 
BPC-157 nije pokazao nikakvu interakciju s navedenim receptorima i njihovim 
radioligandima, a uz to, nije inducirao aktivnost mikrosomalnih enzima jetre miša 





Slika 4. Pentadekapeptid BPC-157.  
 
1.3.4.2. Pentadekapeptid BPC-157 i NO sustav 
 
 Interakcija i modulacija NO sustava je jedno od mogućih objašnjenja 
mehanizma djelovanja BPC-157 (11, 98). Dokazano je da se BPC-157 upliće u 
učinke NO na specifičan način, uglavnom sinergistički s L-argininom i 
antagonistički s L-NAME. Naime, želučane lezije eksperimentalno izazvane 
96%tnim etanolom su smanjene primjenom BPC-157 i L-arginina, ali primjena L-
NAME nije poništila učinak BPC-157 kao što je poništila učinak L-arginina (51). 
Zanimljivo je da se gastroprotektivni učinak BPC-157 poništio nakon 
eksperimentalne adrenektomije i ovariektomije, što dodatno potvrđuje interakciju 
BPC-157 sa endokrinim, a naročito adrenergičkim sustavom (99). Nadalje, BPC-
157 potiče angiogenezu (100, 101, 102) i stimulira ekspresiju gena za čimbenik 
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ranog odgovora rasta, egr-1, ranu formaciju kolagena te suprimira protein koji 
veže čimbenik rasta neurona 1-A, nab2 (103). U pokusima na pilićima BPC-157 
i L-arginin koji je supstrat za stvaranje NO, su spriječili pogoršanje 
eksperimantalno izazvane plućne hipertenzije, koje je potaknuo L-NAME (99). 
Kad je riječ o kožnim i kolokutanim fistulama eksperimantalno izazvanih u 
štakora, pokazano je da BPC-157 utječe na brže i učinkovitije cijeljenje istih, dok 
ih primjena L-NAME pogoršava ukazujući na nedvojben učinak NO u procesu 
cijeljenja. Istodobna primjena BPC-157 i L-NAME smanjuje učinak L-NAME što 
također potvrđuje interakciju BPC-157 s NO sustavom (104). 
 
1.3.5. Pentadekapeptid BPC-157, gastrointestinalne lezije, interakcija s 
dopaminergičkim sustavom 
 
 Dobro je poznato da pentadekapeptid BPC-157 interferira s 
dopaminergičnim sustavom. Njegov gastroprotektivan - antiulkusni učinak je 
povezan s dopaminergičnim sustavom pa se smatra da bi mogao biti indiciran 
kod poremećaja lučenja dopamina u središnjem živčanom sustavu. 
Eksperimentalni modeli koji su pokazali interakciju BPC-157 s dopaminergičkim 
sustavom su dopaminergična i amfetaminska preosjetljivost te dopaminergička 
neurotoksičnost uzrokovana neurotoksinom MPTP koji uništava dopaminergička 
vlakna u supstanciji nigri te rezerpinom koji dovodi do ispražnjivanja granula 
dopamina (36, 105, 106, 107). Amfetamin dovodi do povećanog oslobađanja 
katekolamina s jedne strane, a s druge strane dovodi do inhibicije ponovnog 
preuzimanja katekolamina i to primarno dopamina. Primjena haloperidola prije 
primjene amfetamina potencira učinak amfetamina (108, 109). U pokusima 
amfetaminske preosjetljivosti BPC-157 je smanjio intenzitet hiperaktivnosti, 
stereotipija i penjanja uzrokovanih amfetaminom ili kombinacijom haloperidola i 
amfetamina, kao i katalepsiju uzrokovanu haloperidolom kod miševa. U 
potpunosti je spriječio razvoj preosjetljivosti na amfetamin koja je kod kontrolne 
skupine životinja potaknuta primjenom haloperidola prije aplikacije amfetamina, 
a suzbio je i pojačane reakcije na zvučni stimulans koje se inače javljaju u 
životinja nakon primjene amfetamina (108). U istraživanjima koja su provedena 
na miševima, BPC-157 je antagonizirao katalepsiju i somatosenzornu 
dezorjentaciju uzrokovanu haloperidolom i flufenazinom, a budući da haloperidol 
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dovodi do stvaranja ulkusa želuca u štakora blokirajući dopaminske receptore, 
BPC-157 je spriječio nastanak ulkusa u životinja tretiranih kataleptogenom 
dozom haloperidola. U kontrolnoj skupini životinja je želučani ulkus bio vidljiv 24 
sata nakon primjene haloperidola (6). Drugi antiulcerogeni lijekovi poput 
misoprostola, ranitidina, cimetidina, lanzoprazola i pantoprazola, nisu bili tako 
učinkoviti u sprečavanju nastanka lezija poput BPC-157 (110). 
U istraživanju patogeneze Parkinsonove bolesti se koriste brojni 
životinjski modeli u kojih je parkinsonizam induciran genetskim mutacijama ili 
raznim lijekovima i neurotoksinima: rezerpinom, haloperidolom, rotenonom, 
parakvatom, 6 – hidroksidopaminom (6 – OHDA) i metamfetaminom (111, 112). 
MPTP je neurotoksin koji dovodi do redukcije dopamina i njegovih metabolita u 
nigrostrijatalnom dijelu mozga (113), a rezerpin utječe na pohranu dopamina u 
intracelularnim granulama na taj način dovodeći do ispražnjivanja dopamina na 
živčanim okončinama (114, 115)  
U modelu Parkinsonove bolesti izazvane MPTP-om, BPC-157 je 
poboljšao somatosenzornu orjentaciju tretiranih životinja, smanjio hiperaktivnost 
te motoričke abnormalnosti poput tremora, katalepsije i akineze koje su bile 
naglašeno izražene kod kontrolne skupine miševa. U modelu Parkinsonove 
bolesti uzrokovane rezerpinom, BPC-157 je spriječio razvoj katalepsije koja je 
bila naglašeno izražena kod kontrolne skupine životinja, a primjenjen 24h poslije 
rezerpina je prekinuo katalepsiju. Izuzev navedenog, BPC-157 je reducirao 
hipotermiju i spriječio daljnji pad tjelesne temperature (35). 
 
1.3.6. Donji ezofagusni i pilorusni sfinkter 
 
 Kroz ezofagus se odvija transport progutanog sadržaja iz usta u želudac. 
Pri tome važnu ulogu ima peristaltika ezofagusa te donji ezofagusni sfinkter koji 
s jedne strane propušta sadržaj u smjeru želuca, a s druge, sprječava povrat 
sadržaja želuca i dvanaesnika u ezofagus. Nepostojanje jasnog anatomskog 
markera koji bi makroskopski i morfološki odgovarao DES-u je razlog što se niz 
godina anatomski nije jasno mogao detektirati sfinkter. Tek je 1953. godine 
manometrijski identificirana zona visokog tlaka koja se relaksira pri gutanju 
sugerirajući prisustvo funkcionalnog sfinktera na prijelazu ezofagusa u želudac 
(116, 117) (slika 5).  
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Do danas je provedeno niz istraživanja koja su pokušavala odgovoriti na 
pitanje kako je reguliran bazalni tonus DES-a te njegova relaksacija i inervacija. 
U ljudi se ezofagus sastoji od dva dijela; cervikalnog i torakalnog. Njegova građa 
u smislu udjela poprečnoprugaste i glatke muskulature se razlikuje između 
pojednih vrsta. U ljudi je 2/3 proksimalnog ezofagusa građeno od 
poprečnoprugaste muskulature, dok je donja trećina, uključujući i DES, građena 
od glatke muskulature. Budući da je većina istraživanja glede građe, inervacije i 
općenito funkcije ezofagusa i DES-a, provedena na eksperimentalnim 
životinjama, postavlja se pitanje jesu li njihovi rezultati primjenjivi i na ljude.  
DES u pasa i glodavaca je građen od glatke muskulature kao kod ljudi 
(118). Općenito, do sada nije nađeno značajnih različitosti između životinjske i 
ljudske fiziologije ezofagusa. DES je građen od glatkih mišićnih vlakana, a dug 
je 2-4 cm. Bazalni tonus te relaksacija DES-a ovise o miogenom i neurogenom 
utjecaju koji može biti inhibitorni i ekscitatorni. Prisustvo i utjecaj miogenog 
tonusa je dokazan s manometrijskim ispitivanjima te nakon primjene 
tetrodoksina (blokator natrijevih kanala) uz kardiorespiratornu potporu 
anesteziranim oposumima. Te studije su pokazale da potpuni prestanak 
neurogenog utjecaja na DES nije promijenio tlak DES-a (119). DES je inerviran 
sa simpatičkim (splanhikus) i parasimpatičkim (nervus vagus) živčanim 
vlaknima. Međutim, parasimpatikus ima ključnu ulogu u relaksaciji DES-a. 
Naime, preganglijska vagusna vlakna inerviraju glatku muskulaturu DES-a preko 
postganglijskih mijenteričkih neurona koji se nalaze u zidu DES-a i ezofagusa. 
Preganglijska vlakna na ekscitatorne i inhibtorne mijenteričke neurone su 
kolinergička. Na inhibitornim neuronima utjecaj se ostvaruje putem nikotinskih i 
muskarinskih receptora, a na ekscitatornim neuronima se utjecaj ostvaruje 
otpuštanjem acetilkolina i supstancije P. Međutim, inhibicija odnosno relaksacija 
DES-a je i dalje istraživana, a prvi je Tøttrup objavio da bi NO mogao biti 
inhibitorni neurotransmiter u DES-u (120). Yamato je 1992. godine pokazao da 
je gutanjem izazvana relaksacija DES-a posredovana upravo s NO (121). 
Definitivan dokaz da je nNOS enzimatski izvor NO u relaksaciji DES-a 
provociranoj gutanjem dao je Sivarao (122). Inhibitorna i ekscitatorna vlakna 
preganglijskih neurona su lokalizirana odvojeno u kaudalnim i rostralnim 
dijelovima dorzalnog motornog kompleksa nervusa vagusa koji se nalazi u 
produženoj moždini. Stimulacija kaudalnog dijela jezgre dovodi do relaksacije 
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sfinktera, a stimulacija rostralnog dijela dovodi do kontrakcije (123), a budući da 
se dio dorzalne motorne jezgre vagusa nalazi izvan krvno – moždane barijere, 





Slika 5. Donji ezofagusni sfinkter. 
 
Pilorusni sfinkter je građen od glatke muskulature, a sve do nedavno nije bilo 
poznato da li predstavlja samo dio gastroduodenalnog kontinuiteta ili funkcionira 









Slika 7. Endoskopski prikaz pilorusa. 
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NANC živčana vlakna su prisutna duž cijelog probavnog sustava, a u predjelu 
sfinktera, njihova inervacija je inhibitorna i dovodi do relaksacije istih, a 
patofiziologija nastanka ahalazije, ukazuje na važnost inhibitorne inervacije sa 
NO kao finalnim neurotransmiterom (124, 125). Pilorus ima centralnu ulogu u 
kontroli želučanog pražnjenja, a poznavanje neurokemijske kontrole sfinktera se 
može iskoristiti u liječenju bolesnika s abnormalnim želučanim pražnjenjem.  
Brojne su životinjske studije istraživale pilorusnu motornu aktivnost bilo nakon 
parenteralne primjene lijekova ili stimulacije ekstrinzičkih i intrinzičnih živčanih 
vlakana (126, 127, 128).  
Istraživanja su pokazala da pilorus pasa posjeduje inhibitornu NANC 
aktivnost in vivo i in vitro koja se može izazvati električnom stimulacijom 
distalnog antruma ili cervikalnog vagusa. Navedeni inhibitorni učinak je 
posredovan vazoaktivnim intestinalnim peptidom (VIP), ali više in vivo nego u in 
vitro što je upućivalo i na neki drugi neurotransmiter osim VIP-a. Blokada NOS-a 
je pokazala da je drugi inhibitorni neurotransmiter upravo NO. Naime, 
kontrakcija pilorusa izazvana stimulacijom dvanaesnika je inhibirana 
stimulacijom antruma i vagusa električnim impulsima. Primjena L-NAME je 
smanjila inhibitorni učinak stimulacije antruma ili vagusa, primjena L-arginina, 
donora NO, je poništila učinak L-NAME (129). Kako bi se dalje evaluirao učinak 
NO na želučano pražnjenje, mjeren je antropiloruduodenalni protok u pasa 
pomoću 7-luminalnog katetera nakon primjene 500ml fiziološke otopine u 
želudac. L-NNA je korišten za blokadu NOS-a. Infuzija L-NNA je dovela do 
usporavanja želučanog pražnjenja u odnosu na primjenu fiziološke otopine ili L-
arginina. Rezultati studije ukazuju na važnost NO u želučanom pražnjenju i 
transpiloričkom protoku do kojih dovodi promjena piloričkog tonusa mijenjajući 
tako otpor protoku. Nadalje, NO može utjecati na želučano pražnjenje 
mijenjajući tonus fundusa želuca putem inhibicije kolinergičke aktivnosti (130). 
Očuvanje integriteta sluznice kao i mišićnog sloja su važan preduvjet 
učinkovitosti sfinktera. Stoga se postavlja pitanje da li primjena lijekova koji 
dovode do ulceracija poremećuje funkciju sfinktera dovodeći na taj način do 
njihove insuficijencije. Naime, opaženo je da je primjena NSAR povezana s 
čitavim nizom simptoma i lezija povezanih s ezofagusom. Navedeno uključuje 
žgaravicu, dispepsiju, bol u prsnom košu, disfagiju i ezofagitis (131, 132, 133). 
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Studije su pokazale da je žgaravica prisutna čak kod 30-40% bolesnika koji 
koriste NSAR (134). U istraživanju na zdravim volonterima koji uzimaju NSAR, 
endoskopski je prisutan ezofagitis kod 15,7-20% (135, 136). Također je uočeno 
da 25% bolesnika koji kronično uzimaju NSAR imaju endoskopski potvrđen 
ezofagitis u odnosu na 15% bolenika koji ih ne uzimaju (137).  
 
1.3.7. BPC-157, utjecaj na sfinktere 
 
 Budući da nije bilo prikladnog životinjskog modela za istraživanje 
postojećeg, ali insuficijentnog ezofagusnog sfinktera, a kako bi se mogao 
proučavati ezofagitis, razvijen je model u kojem je u područje ezofagusnog i 
pilorusnog sfinktera plasirana cjevčica koja je dovela do mehaničke 
insuficijencije sfinktera. Nakon što je cjevčica za sedam dana odnešena 
peristaltikom, postojeći je sfinkter ostao insuficijentan, mogao se zabilježiti pad 
tlaka sfinktera dok su se na sluznici ezofagusa pojavile erozije (10). Primjećeno 
je da BPC-157 smanjuje disfunkciju DES-a i pilorusnog sfinktera, prevenira 
regurgitaciju sadržaja želuca i dvanaesnika u ezofagus i smanjuje ezofagitis 
(138). S druge strane, kod životinja s očuvanim sfinkterima, ovaj peptid djeluje 
na sfinktere tako da povećava tlak donjeg ezofagusnog sfinktera, a smanjuje 
tlak pilorusnog sfinktera. Takvo djelovanje na pilorusni sfinkter bi moglo biti vrsta 
antirefluksnog mehanizma i održavanje ravnoteže sfinktera u normalnim, 
fiziološkim uvjetima. Mehanizam djelovanja BPC-157 na održavanje funkcije 
sfinktera i integriteta sluznica je višestruk. Neučinkovitost ranitidina i famotidina 
u zaštiti sluznice ezofagusa, za razliku od BPC-157 koji ne djeluje na lučenje 
želučane kiseline, govori u prilog mehanizmu različitom od sekretornog (139). 
BPC-157 djeluje citoprotektivno, učinak također neovisan o želučanoj kiselini 
(140). Ubrzava cijeljenje rana (141, 142), uključujući i cijeljenje presječenog 
mišića (143). Učinkovitost u poboljšanju disfunkcije sfinktera je povezana s 
primjenom direktno u lumen želuca. Parenteralna primjena BPC-157 je 
povezana s održavanjem tonusa sfinktera tijekom najmanje 24h. Konačno, 
BPC-157 interferira s centralnim sustavom kontrole sfinktera, NANC, NO i 




























2.0. Hipoteza  
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1. Antipsihotici dovode do istovremenog pada tlaka donjeg ezofagusnog i 
pilorusnog sfinktera; 
2. Učinak na tlak sfinktera je posredovan sustavom dušik oksida; 
3. BPC-157 antagonizira pad tlaka donjeg ezofagusnog i pilorusnog 
sfinktera uzrokovanom primjenom antipsihotika, te promjene izazvane 































3.0. Ciljevi rada   
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3.1. Opći cilj:  
 
Mjerenje promjena tlaka donjeg ezofagusnog i pilorusnog sfinktera kod štakora 
nakon repetitivne primjene visokih doza antipsihotika i antiemetika. 
1. antipsihotici dovode do istovremenog pada tlaka donjeg ezofagusnog i 
pilorusnog sfinktera; 
2. učinak na tlak sfinktera je posredovan sustavom dušik oksida; 
3. BPC-157 antagonizira pad tlaka donjeg ezofagusnog i pilorusnog 
sfinktera uzrokovanog primjenom antipsihotika te promjene izazvane 
primjenom L-NAME i/ili L-arginina. 
 
3.2. Specifični ciljevi: 
 
1. antipsihotici dovode do istovremenog pada tlaka donjeg ezofagusnog i 
pilorusnog sfinktera što će se pokazati primjenom tri različite doze 
haloperidola te pojedinačnih doza kvetiapina, olanzapina, flufenazina, 
klorpromazina, klozapina, levomepromazina, sulpirida, odnosno 
antiemetika metoklopramida i domperidona;  
2. utvrditi će se mogućnost liječenja pada tlaka donjeg ezofagusnog i 
pilorusnog sfinktera, uzrokovanog s antipsihoticima, primjenom BPC-157 
(antagonizirajući učinak BPC-157); 
3. utvrditi da li je terapijski učinak BPC-157 na gore navedeno ovisan o 
primjenjenoj dozi BPC-157; 
4. utvrditi da li je učinak posredovan sustavom dušičnog oksida, primjenom 






























4.0. Materijali i metode   
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4.1. Pokusne životinje 
 
U pokusima su korištene štakorice Wistar stare 3 – 4 mjeseca, mase oko 250g. 
Uzgojene su i držane u Zavodu za farmakologiju Medicinskog fakulteta 
Sveučilišta u Zagrebu u kontroliranim uvjetima pri konstantnoj temperaturi 
okoliša (21 ± 2 °C) i sustavu osvjetljenja 12 sati svjetlo 12 sati mrak, sa svjetlom 
od 7 sati ujutro. Hrana (palete za glodavce) i voda su životinjama bile dostupne 
ad libitum. Prije početka pokusa su životinje izvagane i obilježene. 
 
4.2. Pentadekapeptid BPC-157 
 
Pentadekapeptid BPC-157 je fragment organoprotektivnog proteina želučanog 
soka BPC ( SIKIRIĆ i sur., patent EP 0432400, 1995.), topiv u vodi i fiziološkoj 
otopini, a sastoji se od 15 aminokiselina: Gly-Glu-Pro-Pro-Gly-Lys-Pro-Ala-Asp-
Asp-Ala-Gly-Leu-Val, Mt. 1.419 Daltona. Dobiven je sintezom u čvrstoj fazi kako 
je opisano (99). U istraživanju je korišten peptid čistoće 99% (HPLC) (1-des-Gly 
peptid kao nečistoća). Proizvođač BPC-157 je Orpegen Peptide Chamicals 
GmbH (Heidelberg, Njemačka). Miligram BPC-157 otopio se u litri fiziološke 
otopine (Pliva, Zagreb, Hrvatska) i tako pripremljena otopina se čuvala u 





Tijekom istraživanja su se koristili: 
1. haloperidol 6,25 mg/kg i.p.; 12,5 mg/kg ip; 25 mg/kg i.p; 
2. kvetiapin 10 mg/kg i.p; 
3. olanzapin 5 mg/kg i.p; 
4. flufenazin 5 mg/kg i.p; 
5. klorpromazin 10 mg/kg i.p; 
6. klozapin 10 mg/kg i.p; 
7. levomepromazin 50 mg/kg i.p; 
8. metklopramid 25 mg/kg i.p; 
9. sulpirid 160 mg/kg i.p; 
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10. domperidon 10 mg/kg i.p; 
11. L-NAME  5 mg/kg i.p; 
12. L-arginin 100 mg/kg i.p. 
 
4.4. Protokol primjene lijekova 
 
Učinak antipsihotika će se proučavati tako da se životinje randomizirano podijele 
u eksperimentalne skupine. Svaka eksperimentalna skupina štakora prima 
antipsihotike s tim da ispitivana skupina uz antipsihotike prima i BPC-157 (10 
µg/kg i.p; 10 ng/kg i.p.) dok kontrolna skupina prima fiziološku otopinu u 




Tablica 16. Ispitivani lijekovi i BPC-157/FO po dozama. Svaka eksperimentalna 
skupina štakora prima antipsihotike s tim da ispitivana skupina uz antipsihotike 
prima i BPC-157 (10 µg/kg i.p; 10 ng/kg i.p.) dok kontrolna skupina prima 
fiziološku otopinu 5 ml/kg i.p. 
 




haloperidol 6,25 mg/kg i.p. 5 5 5 
haloperidol 12,5 mg/kg i.p. 5 5 5 
haloperidol 25 mg/kg i.p. 5 5 5 
kvetiapin 10 mg/kg i.p. 5 5 5 
olanzapin 5 mg/kg i.p. 5 5 5 
flufenazin 5 mg/kg i.p. 5 5 5 
klorpromazin 10mg/kg i.p. 5 5 5 
klozapin 10 mg/kg i.p. 5 5 5 
levomepromazin 50mg/kg i.p. 5 5 5 
metoklopramid 25 mg/kg i.p. 5 5 5 
sulpirid 160 mg/kg i.p. 5 5 5 
domperidon 10 mg/kg i.p. 5 5 5 
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Učinak NO sustava će se proučavati tako da se životinje randomizirano podijele 
u ekperimentalne skupine, a dobivati će ispitivane lijekove kako slijedi : 
1. L-NAME  5 mg/kg i.p; 
2. L-arginin 100 mg/kg i.p; 
3. L-NAME 5 mg/kg ip +L-arginin100 mg/kg i.p. 
Protokol primjene lijekova za ispitivanje sustava dušičnog oksida je prikazan u 
tablicama 17 i 18. 
 
 
Tablica 17. NO sustav i haloperidol. Protokol primjene lijekova. 
L-NAME i L-arginin se primjenjuju jednokratno, istovremeno s BPC-157 i s 
haloperidolom 25 mg/kg i.p, samostalno i/ili u kombinaciji. Kontrolna skupina 
prima FO 5 ml/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 7 dana 1x 
dnevno uvijek u isto vrijeme, a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije 
žrtvovanja. 
 








L-NAME+haloperidol 25 mg/kg i.p. 5 5 5 
L-arginin+haloperidol 25 mg/kg i.p. 5 5 5 




Tablica 18. NO sustav i domperidon. Protokol primjene lijekova.  
L-NAME i L-arginin se primjenjuju jednokratno, istovremeno s BPC-157 i s 
domperidonom 10 mg/kg i.p, samostalno i/ili u kombinaciji. Kontrolna skupina 
prima FO 5 ml/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 7 dana 1x 
dnevno uvijek u isto vrijeme, a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije 
žrtvovanja. 
 








L-NAME+domperidon 10 mg/kg i.p. 5 5 5 
L-arginin+domperidon 10 mg/kg i.p. 5 5 5 
L-NAME+L-arginin+domperidon 10 mg/kg i.p.  5 5 5 
 
 
L-NAME i L-arginin se primjenjuju jednokratno, istovremeno s BPC-157, te s 
domperidonom i haloperidolom, samostalno i/ili u kombinaciji, jedan sat prije 
žrtvovanja. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 7 dana 1x dnevno 
uvijek u isto vrijeme s tim da je zadnja aplikacija sedmi dan 1 sat prije žrtvovanja.  
 
4.5. Tlak donjeg ezofagusnog i pilorusnog sfinktera 
 
Da bi direktno procijenili tlak donjeg ezofagusnog i pilorusnog sfinktera, štakori 
su 7. dan, 1 sat nakon zadnje primjene ispitivanih lijekova, randomizirano 
podvrgnuti operaciji u dubokoj anesteziji kako bi se postavio Foley kateter u 
želudac, kroz ezofagus ili kroz inciziju u dvanaesnik. Svi štakori, kontrolna i 
ispitivana skupina su anestezirani s anestetikom tiopentonom u dozi 2 mg/kg. 
Potom je učinjena manometrijska evaluacija (cm H2O) s vodenim manometrom 
povezanim na drenažni sustav Foleyevog katetera. Proksimalna strana 
ezofagusne (donji ezofagusni sfinkter) ili distalna strana incizije dvanaesnika 
(pilorusni sfinkter) su ligirane kako bi se spriječila regurgitacija (10). 
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4.6. Usmrćivanje životinja 
 
Po završetku manometrijske evaluacije se životinje žrtvuju primjenom 
prekomjerene doze anestetika tiopentona. 
 
4.7. Statistička obrada 
 
Provesti će se statistička analiza koristeći parametrijsku dvosmjernu miješanu 
analizu varijance ANOVA i Student Newman–Keuls test da bi se usporedile 
razlike među grupama. Također su bile korištene i neparametrijska Kruscal 
Wallis i post-hoc Mann Whitney U test. Fisherov egzaktni test se koristio za 
analizu frekvencije različitosti među grupama. Vrijednost p<0,05 se smatra 


































5.1. Utjecaj centralnih dopaminskih antagonista na tlak donjeg 
ezofagusnog i pilorusnog sfinktera 
 
5.1.1. Haloperidol  	
Haloperidol je primjenjen u tri različite doze; 25 mg/kg, 16 mg/kg i 6,25 mg/kg 
i.p. (slika 8-10). Kod kontrolne skupine životinja su sve tri doze haloperidola 
dovele do pada tlaka oba sfinktera ispod normalnih vrijednosti. Primjena BPC-
157 u dozi 10 µg/kg i.p. je dovela do statistički značajnog porasta vrijednosti 
tlaka oba sfinktera. Primjena niže doze BPC-157, odnosno 10 ng/kg i.p. nije 
dovela do značajnog oporavka tlaka niti jednog sfinktera izuzev kod primjene 
haloperidola 16 mg/kg i.p. gdje je porast tlaka donjeg ezofagusnog sfinktera bio 




Slika 8. Vrijednosti tlakova donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci) i 
pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H2O ± SD nakon primjene 
haloperidola 25 mg/kg i.p. i fiziološke otopine 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-157 
10 µg/kg i.p. i 10 ng/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 7 
dana 1x dnevno, a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije žrtvovanja. Stupci 
predstavljaju srednje vrijednosti, a okomite linije su standardne pogreške 




Slika 9. Vrijednosti tlakova donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci) i 
pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H2O ± SD nakon primjene 
haloperidola 16 mg/kg i.p. i fiziološke otopine 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-157 
10 µg/kg i.p. i 10 ng/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 7 
dana 1x dnevno, a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije žrtvovanja. Stupci 
predstavljaju srednje vrijednosti, a okomite linije su standardne pogreške 




Slika 10. Vrijednosti tlakova donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci) 
i pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H2O ± SD nakon primjene 
haloperidola  6,25 mg/kg i.p. i fiziološke otopine 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-
157 10 µg/kg i.p. i 10 ng/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 
7 dana 1x dnevno, a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije žrtvovanja. 
Stupci predstavljaju srednje vrijednosti, a okomite linije su standardne pogreške 
srednje vrijednosti. * p<0,05 najmanje prema kontrolnoj skupini. 
 
5.1.2. Klorpromazin, levomepromazin, flufenazin, klozapin, olanzapin, 
kvetiapin, sulpirid 
 
Svi ispitivani centralni antipsihotici dovode do pada tlaka donjeg ezofagusnog i 
pilorusnog sfinktera kada su primjenjeni s fiziološkom otopinom (slika 11-18). 
Primjena BPC-157 u dozi 10 µg/kg dovodi do statistički značajnog porasta tlaka 
i donjeg ezofagusnog i donjeg pilorusnog sfinktera. Primjena niže doze BPC-
157, odnosno 10 ng/kg nije dovela do značajnog oporavka tlaka sfinktera izuzev 
kod primjene klorpromazina i flufenazina i to samo donjeg ezofagusnog sfinktera 




Slika 11. Vrijednosti tlakova donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci) 
i pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H2O ± SD nakon primjene 
klorpromazina 10 mg/kg i.p. i fiziološke otopine 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-
157 10 µg/kg i.p. i 10 ng/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 
7 dana 1x dnevno, a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije žrtvovanja. 
Stupci predstavljaju srednje vrijednosti, a okomite linije su standardne pogreške 




Slika 12. Vrijednosti tlakova donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci) 
i pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H2O ± SD nakon primjene 
levomepromazina 50 mg/kg i.p. i fiziološke otopine 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-
157 10 µg/kg i.p. i 10 ng/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 
7 dana 1x dnevno, a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije žrtvovanja. 
Stupci predstavljaju srednje vrijednosti, a okomite linije su standardne pogreške 




Slika 13. Vrijednosti tlakova donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci) 
i pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H2O ± SD nakon primjene 
flufenazina 5 mg/kg i.p. i fiziološke otopine 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-157 10 
µg/kg i.p. i 10 ng/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 7 dana 
1x dnevno, a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije žrtvovanja. Stupci 
predstavljaju srednje vrijednosti, a okomite linije su standardne pogreške 




Slika 14. Vrijednosti tlakova donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci) 
i pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H2O ± SD nakon primjene 
klozapina 100 mg/kg i.p. i fiziološke otopine 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-157 10 
µg/kg i.p. i 10 ng/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 7 dana 
1x dnevno, a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije žrtvovanja. Stupci 
predstavljaju srednje vrijednosti, a okomite linije su standardne pogreške 




Slika 15. Vrijednosti tlakova donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci) 
i pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H2O ± SD nakon primjene 
olanzapina 5 mg/kg i.p. i fiziološke otopine 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-157 10 
µg/kg i.p. i 10 ng/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 7 dana 
1x dnevno, a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije žrtvovanja. Stupci 
predstavljaju srednje vrijednosti, a okomite linije su standardne pogreške 




Slika 16. Vrijednosti tlakova donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci) 
i pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H2O ± SD nakon primjene 
kvetiapina 10 mg/kg i.p. i fiziološke otopine 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-157 10 
µg/kg i.p. i 10 ng/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 7 dana 
1x dnevno, a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije žrtvovanja. Stupci 
predstavljaju srednje vrijednosti, a okomite linije su standardne pogreške 




Slika 17. Vrijednosti tlakova donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci) 
i pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H2O ± SD nakon primjene sulpirida 
160 mg/kg i.p. i fiziološke otopine 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-157 10 µg/kg i.p. 
i 10 ng/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 7 dana 1x dnevno, 
a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije žrtvovanja. Stupci predstavljaju 
srednje vrijednosti, a okomite linije su standardne pogreške srednje vrijednosti. * 




Slika 18. Vrijednosti tlakova donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci) 
i pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H2O ± SD nakon primjene 
metoklopramida 25 mg/kg i.p. i fiziološke otopine 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-
157 10 µg/kg i.p. i 10 ng/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 
7 dana 1x dnevno, a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije žrtvovanja. 
Stupci predstavljaju srednje vrijednosti, a okomite linije su standardne pogreške 
srednje vrijednosti. * p<0,05 najmanje prema kontrolnoj skupini. 
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5.2. Utjecaj perifernih dopaminskih antagonista na tlak donjeg 
ezofagusnog i pilorusnog sfinktera 
 
Blokator perifernih dopaminskih receptora, a ujedno i antiemetik domperidon 
dovodi do pada tlaka donjeg ezofagusnog i pilorusnog sfinktera dok primjena 
BPC-157 u dozi 10 µg/kg antagonizira navedeni pad tlaka. Niža doza BPC-157 





Slika 19. Vrijednosti tlakova donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci) 
i pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H2O ± SD nakon primjene 
domperidona 10 mg/kg i.p. i fiziološke otopine 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-157 
10 µg/kg i.p. i 10 ng/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 7 
dana 1x dnevno, a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije žrtvovanja. Stupci 
predstavljaju srednje vrijednosti, a okomite linije su standardne pogreške 
srednje vrijednosti. * p<0,05 najmanje prema kontrolnoj skupini.  
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5.3. Utjecaj sustava dušičnog oksida na tlak donjeg ezofagusnog i 
pilorusnog sfinktera 	
L-NAME dovodi do pada tlaka oba sfinktera ispod normalnih vrijednosti. 
Antagonizirajući učinak na pad tlaka donjeg ezofagealnog i pilorusnog sfinktera 
je zamijećen nakon primjene L-arginina. Naime, značajan pad tlaka sfinktera do 
kojeg je dovela primjena L-NAME je bio poništen primjenom L-arginina. Porast 
tlaka je zamijećen ne samo nakon primjene L-arginina već i nakon primjene 
kombinacije L-arginina i BPC-157. Sam L-arginin je također doveo do blažeg 
pada tlaka oba sfinktera. BPC-157 je pokazao generalni antagonizirajući učinak 





Slika 20. Vrijednosti tlaka donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci) i 
pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H2O ± SD nakon primjene L-NAME 
(LN) 5 mg/kg i.p, L-arginina (LA) 100 mg/kg i.p. i kombinacije L-NAME i L-
arginina te fiziološke otopine (FO) 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-157 10 µg/kg i.p. 
i 10 ng/kg i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 7 dana 1x dnevno, 
a zadnja aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije žrtvovanja. Stupci predstavljaju 
srednje vrijednosti, a okomite linije su standardne pogreške srednje vrijednosti. * 
p<0,05 najmanje prema L-NAME; # p<0,05 najmanje prema L-argininu. 	
Tlak sfinktera je bio snižen i u štakora koji su primali L-NAME i 
haloperidol (centralni učinak) (slika 21) ili L-NAME i domperidon (periferni 
učinak) (slika 22). Stoga se antagonizirajući učinak BPC-157 ne odnosi samo na 
blokadu centralnih i perifernih dopaminskih receptora već i na blokadu sustava 
dušičnog oksida. Dodatak BPC-157 L-argininu je smanjio pad tlaka oba 
sfinktera induciran primjenom L-arginina, što je dovelo do normalizacije 
vrijednosti tlakova sfinktera, ali nije zamijećen porast preko normalnih vrijednosti 




Slika 21. Vrijednosti tlaka donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci) i 
pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H2O ± SD nakon primjene centralnog 
dopaminskog antagonista haloperidola (H) 25 mg/kg i.p, L-NAME (LN) 5 mg/kg 
i.p, L-arginina (LA) 100 mg/kg i.p. i kombinacije L-NAME i L-arginina te 
fiziološke otopine (FO) 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-157 10 µg/kg i.p. i 10 ng/kg 
i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 7 dana 1x dnevno, a zadnja 
aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije žrtvovanja. Stupci predstavljaju srednje 
vrijednosti, a okomite linije su standardne pogreške srednje vrijednosti. * p<0,05 
najmanje prema haloperidolu; + p<0,05 najmanje prema haloperidolu + L-




Slika 22. Vrijednosti tlaka donjeg ezofagusnog sfinktera (DES) (prazni stupci) i 
pilorusnog sfinktera (PS) (crni stupci) u cm H2O ± SD nakon primjene perifernog 
dopaminskog antagonista domperidona (D) 10 mg/kg i.p, L-NAME (LN) 5 mg/kg 
i.p, L-arginina (LA) 100 mg/kg i.p. i kombinacije L-NAME i L-arginina te 
fiziološke otopine (FO) 5 ml/kg i.p. (kontrola) ili BPC-157 10 µg/kg i.p. i 10 ng/kg 
i.p. Lijekovi se primjenjuju intraperitonealno tijekom 7 dana 1x dnevno, a zadnja 
aplikacija je sedmi dan, 1 sat prije žrtvovanja. Stupci predstavljaju srednje 
vrijednosti, a okomite linije su standardne pogreške srednje vrijednosti. * p<0,05 
najmanje prema domperidonu; + p<0,05 najmanje prema domperidonu+L-































 Ova doktorska disertacija je fokusirana na do sada slabo istraženu 
interakciju između dopamina i sustava dušičnog oksida, odnosno na pad tlaka 
donjeg ezofagusnog i pilorusnog sfinktera u živih životinja - štakora koji nastaje 
kao rezultat zajedničkog direktnog učinka centralnih i perifernih antagonista 
dopaminskih receptora i blokatora sintetaze dušičnog oksida - L-NAME te 
antagonizirajućeg učinka pentadekapeptida BPC-157 i L-arginina. 
 
6.1. Utjecaj centralnih dopaminskih antagonista na tlak donjeg 
ezofagusnog i pilorusnog sfinktera 
 
 Dobiveni rezultati pokazuju da nakon primjene svih antagonista 
dopamina, bilo da se radi o centralnim (slika 8-18) ili perifernim (slika 19) kao i 
nakon primjene L-NAME koja blokira sintetazu dušičnog oksida (slika 20), dolazi 
do simultanog pada tlaka oba sfinktera. Stoga se može zaključiti da postoji 
direktna indukcija poremećaja funkcije sfinktera bilo s blokadom dopamina ili 
blokadom NO sustava. 
 Sve tri primjenjene doze haloperidola su kod kontrolne skupine životinja 
dovele do pada tlaka oba sfinktera ispod normalnih vrijednosti što je primjena 
BPC-157 u višoj dozi antagonizirala, odnosno došlo je do porasta vrijednosti 
tlaka oba sfinktera. Nakon primjene niže doze BPC-157 dolazi do blagog 
neznačajnog porasta tlaka oba sfinktera u odnosu na kontrolnu skupinu 
životinja, ali te vrijednosti ne dosežu normalne vrijednosti koje za ezofagusni 
sfinkter iznose 68-74 cmH2O te 68-75 cmH2O za pilorusni sfinkter (slika 8-10).  
Uz haloperidol su ispitivani i drugi centralni antipsihotici odnosno klorpromazin, 
levomepromazin, flufenazin, klozapin, olanzapin, kvetiapin, sulpirid i 
metoklopramid koji također dovode do pada tlaka donjeg ezofagusnog i 
pilorusnog sfinktera kod kontrolne skupine životinja (slika 11-18). Primjena BPC-
157 u višoj dozi značajno povisuje tlak i donjeg ezofagusnog i donjeg pilorusnog 
sfinktera dok niža doza nije dovela do značajnog oporavka tlaka sfinktera izuzev 
kod primjene klorpromazina i flufenazina i to samo donjeg ezofagusnog sfinktera 
bez utjecaja na pilorusni sfinkter (slika 11, 13, 17). 
Prema tome, bez obzira na specifičnosti u djelovanjima među pojedinim 
antipsihoticima, učinak na pad tlaka sfinktera je uvijek prisutan, neovisno o 
	 69	
primjenjenom antipsihotiku, odnosno i kod haloperidola, flufenazina, 
levomepromazina, klorpromazina, kvetiapina, olanzapina, sulpirida, klozapina i 
metoklopramida što zapravo znači da je sniženje tlakova donjeg ezofagusnog i 
pilorusnog sfinktera učinak antipsihotika kao skupine u cjelini. 
 Kod zdravih štakora BPC-157 djeluje na sfinktere tako da povećava tlak 
donjeg ezofagusnog, a smanjuje tlak pilorusnog sfinktera dok kod životinja sa 
smanjenim tonusom sfinktera isti redovito povećava, odnosno normalizira tlak u 
sfinkterima i donjem ezofagusnom i pilorusnom (10). Takav učinak BPC-157 na 
sfinktere predstavlja određeni antirefluksni mehanizam odnosno sfinktersku 
ravnotežu u normalnim i patološkim okolnostima. Navedeni učinak BPC-157 u 
smislu sprječavanja povratka gastroduodenalnog sadržaja u ezofagus i 
ublaživanja ezofagitisa jednak je nakon dvanaest i dvadeset mjeseci trajanja 
ezofagitisa, ali  i u kraćim intervalima, stoga se može zaključiti da učinak BPC-
157 nije slučajan, tim više što istovremeno ispitivan, učinak ranitidina, blokatora 
histaminskih H2 receptora, nije prisutan (110, 138). 
 Antipsihotici dovode do oštećenja želučane sluznice u eksperimentalnih 
životinja, štakora i miševa što se povezuje s blokadom dopaminskih receptora 
budući da je primjena nekih visoko selektivnih dopaminskih agonista pokazala 
zaštitni učinak na sluznicu gastrointestinalnog sustava kod parenteralne ili 
centralne primjene (6, 7, 145). S druge strane, je intravenska ili intraperitonealna 
primjena antipsihotika s blokadom centralnih ili perifernih dopaminskih receptora 
dovela do pogoršanja stres ulceracija kod eksperimentalnih životinja (27, 28, 
29).  
BPC-157 interferira s dopaminskim sustavom budući da antagonizira 
antipsihoticima izazvanu katalepsiju kao što antagonizira i želučane lezije 
izazvane antipsihoticima (6). Budući da i antiemetici metoklopramid i 
domperidon, a koji su također blokatori centralnih i perifernih dopaminskih 
receptora, dovode do pada tlaka donjeg ezofagusnog i pilorusnog sfinktera, pad 
tlaka sfinktera bi mogao biti skupni učinak za sve antagonoste dopamina bilo da 
se radi o centralnim ili perifernim.  
Suprotan, antagonizirajući učinak pentadekapeptida BPC-157 na sniženi tlak 
sfinktera nakon primjene antipsihtika bi tako mogao biti općeniti antagonizirajući 
učinak u skladu s prethodno pokazanim antagonizirajućim učinkom samog BPC-
157 induciranim primjenom poznatih dopaminskih antagonista (6, 100, 106, 107, 
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110,146, 147, 148, 149). 
 Postavlja se pitanje koji je mehanizam odgovoran za pad tlaka donjeg 
ezofagusnog sfinktera kod primjene metoklopramida, budući da je učinak 
metoklopramida na tlak upravo suprotan. Naime, metoklopramid dovodi do 
porasta tlaka donjeg ezofagusnog sfinktera uslijed čega se upotrebljava u 
liječenju gastroezofagusne refluksne bolesti. Jedan od mogućih mehanizama 
koji bi mogao objasniti pad tlaka donjeg ezofagusnog sfinktera u našoj studiji je 
oštećenje sluznice ezofagusa odnosno pojava ezofagitisa. Naime, kod bolesnika 
koji boluju od gastroezofagusne refluksne bolesti je zamijećeno da kako se 
pogoršava oštećenje sluznice ezofagusa, od stanja bez ezofagitisa pa do 
najvećih oštećenja sluznice u sklopu Barrettovog ezofagusa dolazi do 
progresivnog pada tlaka donjeg ezofagusnog sfinktera, smanjenja amplitude 
peristaltike u distalnom dijelu ezofagusa s posljedičnim povećanjem broja 
refluksnih epizoda u 24 sata kao i broja refluksnih epizoda duljih od 5 minuta (2). 
Takvi podaci ukazuju na važnost održanja cjelovitosti sluznice ezofagusa u 
klirensu želučane kiseline iz ezofagusa kako ne bi došlo do pogoršanja 
ezofagusne motorne funkcije. 
Poznato je i da se poremećaj motiliteta ezofagusa povećava paralelno s 
težinom GERB-a, odnosno najmanji je izražen kod neerozivne refluksne bolesti, 
a najviše je izražen kod Barrettovog ezofagusa (150). Jedna od nuspojava 
primjene antipsihotika pa i metoklopramida je tardivna diskinezija. Procjenjuje se 
da nastaje u 1-10% bolesnika liječenih metoklopramidom (151). U literaturi su 
opisani slučajevi tardivne diskinezije kod bolesnika liječenih s antipsihoticima 
koji su se manifestirali disfagijom (152). Budući da većina antipsihotika djeluje 
na više vrsta receptora, blokada kolinergičkih receptora smanjuje motilitet 
ezofagusa koji smanjuje ezofagealni klirens i time potencijalno dovodi do 
oštećenja sluznice. 
Kad je riječ o atipičnim antipsihoticima, dobro je opisana npr. povezanost 
klozapina s razvojem GERD-a, odnosno u seriji od 36 bolesnika s GERD-om su 
4 bolesnika razvila simptome koji upućuju na razvoj GERD-a 6 tjedana po 
uvođenju klozapina. Gastroskopski pregled je pokazao srednje težak erozivni 
ezofagitis u tri od četiri bolesnika (153). U retrospektivnoj kohortnoj studiji se 
uspoređivala učestalost uvođenja u terapiju lijekova koji smanjuju lučenje 
želučane kiseline kod bolesnika koji su na terapiji klozapinom u usporedbi s 
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drugim antipsihoticima. Klozapin je bio povezan s češćim razvojem GERB-a i 
uvođenjem lijekova koji smanjuju lučenje želučane u terapiju u odnosu na druge 
antipsihotike (154). 
 Kad je riječ o analizi vrijednosti tlakova u sfinkterima, čini se da je 
pilorusni  sfinkter jače pogođen od donjeg ezofagusnog sfinktera, uz jači pad 
tlaka. Navedeno je bilo viđeno s blokatorom sustava dušik oksida - L-NAME kao 
i sa antagonistima dopamina centralnim, ali i perifernim koji ne prodiru u 
centralni živčani sustav. Dakle, može se zaključiti da bi insuficijenciju pilorusnog 
sfinktera trebalo biti teže antagonizirati terapijskom primjenom BPC-157 i L-
arginina. Metoklopramid se upotrebljava u liječenju gastropareze zbog toga što 
dovodi do povećanja frekvencije i amplitude antroduodenalnog motiliteta te 
bržeg pražnjenja želučanog sadržaja opuštajući pilorusni sfinkter (155, 156). 
 
6.2. Utjecaj perifernh dopaminskih antagonista na tlak donjeg 
ezofagusnog i pilorusnog sfinktera 	
 Primjena domperidona je kao i primjena metoklopramida dovela do 
blažeg pada tlaka donjeg ezofagusnog i pilorusnog sfinktera koji je značajno 
manje izražen nego kod primjene drugih antipsihotika. Primjena BPC-157 je 
dovela do porasta tlaka i DES-a i pilorusnog sfinktera. Budući da se domperidon 
kao i metoklopramid uputrebljava u liječenju GERB-a, postavlja se pitanje čime 
je uvjetovan navedeni pad tlaka sfinktera. Kad je riječ o donjem ezofagusnom 
sfinkteru postoje pokazatelji da je učinak domperidona i metoklopramida na 
porast tlaka donjeg ezofagusnog sfinktera značajno umanjen kod zdravih 
volontera u odnosu na ljude s GERB-om. Prema nekim studijama tlak DES-a se 
povećao dva puta kod bolesnika s normalnim tlakom DES-a dok se povećao tri 
do šest puta u bolesnika s poremećenim tlakom DES-a (157, 158). 
Drugi potencijalani mehanizam leži u činjenici korištenja životinjskog 
modela u odnosu na ispitivanja kod ljudi. Naime, studija na donjem 
ezofagealnom sfinkteru kod svinja od Sahyoun-a i autora je pokazala da 
primjena dopamina dovodi prvo do smanjenja, a potom do porasta tlaka DES-a. 
Primjena domperidona je umanjila kontraktilni odgovor DES-a na dopamin, a 
čak je dovela i do njegove relaksacije (159).  
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U slučaju pilorusnog sfinktera, domperidon poput metoklopramida povećava 
amplitudu i frekvenciju antruduodenalnog motiliteta dovodeći do ubrzanja 
želučanog pražnjenja relaksirajući pilorusni sfinkter. Iz navedenog se razloga 
također upotrebljava u liječenju želučane gastropareze, iako je njegova 
današnja primjena uvelike ograničena prvenstveno srčanim nuspojavama 
najviše u smislu povećanog rizika nastanka srčanih aritmija. 
 
6.3. Utjecaj doze BPC-157 na antagonizaciju pada tlaka donjeg 
ezofagusnog i pilorusnog sfinktera izazvanu primjenom centralnih i 
perifernih antagonista dopaminskih receptora 
 
 Pad tlaka donjeg ezofagusnog i pilorusnog sfinktera izazvan blokadom 
centralnih (haloperidol, flufenazin, levopromazin, klorpromazin, kvetiepin, 
olanzapin, sulpirid, klozapin i metoklopramid) i perifernih (domperidon) 
dopaminskih receptora je štetniji nego što je viđeno u našim ranijim studijama 
gdje su poremećaji poput akutnog i kroničnog ezofagitisa, akutnog pankreatitisa, 
poremećaji izazvani manipulacijom s glavnim žučovodom ili s poremećajima kao 
što je teška hiperkalijemija dosljedno suzbijani i s većim (µg ) i s manjim (ng) 
dozama BPC-a 157 (10, 138, 162, 171). Primjena niže doze BPC-157 (10 ng/kg) 
nije dovela do značajnog oporavka tlaka donjeg ezofagusnog i pilorusnog 
sfinktera (primjena mikrograma je bila učinkovitija od odgovarajuće primjene 
nanograma).  	
6.4. Utjecaj sustava dušičnog oksida na tlak donjeg ezofagusnog i 
pilorusnog sfinktera 
 
 Dobiveni rezultati također pokazuju da je sustav dušičnog oksida bar 
dijelom umiješan budući da je pad tlaka i donjeg ezofagusnog i pilorusnog 
sfinktera izazvan primjenom L-NAME antagoniziran primjenom L-arginina. 
Porast tlaka oba sfinktera u našem modelu je zamijećen ne samo nakon 
primjene L-arginina već i nakon primjene kombinacije L-arginina i BPC-157. 
Primjena L-arginina samog je također dovela do blažeg pada tlaka oba 
sfinktera. BPC-157 je pokazao generalni antagonizirajući učinak na pad tlaka 
sfinktera izazvanog primjenom L-NAME i/ili L-arginina (slika 20). 
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Normalizacija tlaka oba sfinktera, a uslijed i nakon primjene BPC-157 te 
suprotan učinak BPC-157 na sniženje tlakova sfinktera, inače uzrokovanog 
primjenom L-NAME ili L-arginina, je općeniti antagonizirajući učinak BPC-157 na 
poremećaje uzrokovane primjenom lijekova koji djeluju na sustav dušičnog 
oksida (posebno blokatora sintetaze dušičnog oksida-L-NAME) (160, 161, 162, 
163, 164, 165, 166). Slično, uzimajući u obzir dodatno pogoršanje funkcije 
sfinktera, a kao paralelu blokadi sustava dušičnog oksida, primjena L-NAME 
dovodi do još jače disfunkcije sfinktera, odnosno do još većeg pada tlaka kad se 
primjeni zajedno s haloperidolom i domperidonom što znači povećanu inhibiciju i 
daljnju disfunkciju sustava dušičnog oksida što je neželjena posljedica blokade 
perifernih i/ili centralnih dopaminskih receptora (167).  
Uslijed navedenog, antagonizirajuće djelovanje BPC-157 (kao što je i 
antagonizirajuće djelovanje L-arginina) znači da BPC-157 uspješno normalizira 
vrijednosti tlaka u sfinkterima u uvjetima blokade oba sustava, i dopaminskog i 
NO. Isto tako, antagonizirajući potencijal L-arginina, jasno ukazuje na to da su i 
dopamin i NO sustav, odnosno njihova funkcija i disfunkcija, jasno međusobno 
povezani u održavanju funkcije donjeg ezofagusnog i pilorusnog sfinktera. 
Konačno, istovremena insuficijencija, odnosno, istovremen pad tlaka oba 
sfinktera, donjeg ezofagusnog i pilorusnog je u skladu s našim prijašnjim 
istraživanjima (10, 138). 
 Uzevši u obzir da je dušični oksid općenito prihvaćen kao relaksator 
donjeg ezofagusnog sfinktera (168, 169), postavlja se pitanje zašto naši rezultati 
pokazuju suprotan učinak. Odnosno, inhibicija sintetaze dušičnog oksida dovodi 
do smanjenjenja tlaka DES-a, dok ga primjena L-arginina, koji je donator NO, 
antagonizira. Studije koje pokazuju relaksirajući učinak NO na DES su 
provedene na zdravim životinjama ili na izoliranim mišićnim vlaknima što je u 
suprotnosti s okolnostima u kojima su provedene naše studije (169).	Naime, u 
našoj studiji su primjenjivani blokatori dopaminskih receptora koji dovode do 
oštećenja sluznice želuca i jednjaka, stoga mi smatramo da narušavanje 
integriteta sluznice dovodi do disfunkcije sfinktera. Nadalje, ozljeda sluznice 
podrazumijeva i oštećenje endotela, a time i narušeno stvaranje endotelijalnog 
dušičnog oksida (170). Osim toga, ne postoje studije u kojima su istovremeno 
ispitivani L-NAME i L-arginin.  
 Kad je riječ o analizi vrijednosti tlakova u sfinkterima, čini se da je 
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pilorusni  sfinkter jače pogođen od donjeg ezofagusnog sfinktera, uz jači pad 
tlaka. Navedeno je bilo viđeno nakon primjene blokatora sintetaze dušičnog 
oksida- L-NAME kao i s centralnim i perifernim antagonistima dopaminskih 
receptora. 
Dakle, može se zaključiti da je insuficijenciju pilorusnog sfinktera teže 
antagonizirati terapijskom primjenom BPC-157 i L-arginina. Činjenica da BPC-
157 suzbija učinak L-NAME bolje od L-arginina otvara mogućnost da BPC-157 i 
L-arginin djeluju na dva odvojena sustava dušičnog oksida (11, 51, 106, 166, 
167). Stoga, uzevši u obzir povećanje tlaka donjeg ezofagusnog i pilorusnog 
sfinktera, primjena BPC-157 poboljšava učinak L-arginina na oba sfinktera, 
vraćajući vrijednosti tlakova na normalu, ali ne i iznad normale. Navedeno bi 
prema tome moglo predstavljati mehanizam održavanja tlakova donjeg 
ezofagusnog kao i pilorusnog sfinktera. To se moglo vidjeti kod blokade sustava 
dušik oksida primjenom L-NAME kao i kod centralne (haloperidol) i periferne 
(domperidon) blokade dopaminskog sustava. 
 Zaključno, s centralnom ili perifernom blokadom dopaminskog sustava ili 
blokadom sustava dušičnog oksida s L-NAME, zajedno sa prethodnim 
blagotvornim učincima na funkciju sfinktera (10, 138, 167, 171 ), BPC-157 
predstavlja određeni terapijski učinak koji općenito može ublažiti pad tlaka u 































7.0. Zaključci  
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Doktorska disertacija „Učinak antipsihotika i pentadekapeptida BPC-157 na 
donji ezofagusni i pilorusni sfinkter u štakora“ je dovela do slijedećih 
zaključaka: 
1. Sve tri doze haloperidola dovode do pada tlaka donjeg ezofagusnog i 
pilorusnog sfinktera ispod normalnih vrijednosti. Primjena BPC-157 u 
višoj dozi je dovela do statistički značajnog porasta vrijednosti tlaka 
oba sfinktera. Primjena niže doze BPC-157 nije dovela do značajnog 
oporavka tlaka niti jednog sfinktera izuzev kod primjene haloperidola 
16 mg/kg i.p. gdje je porast tlaka donjeg ezofagusnog sfinktera bio 
statistički značajan; 
2. Svi ispitivani centralni antagonisti dopamina (haloperidol, kvetiapin, 
olanzapin, flufenazin, klorpromazin, klozapin, levomepromazin, 
metoklopramid, sulpirid) dovode do pada tlaka donjeg ezofagusnog i 
pilorusnog sfinktera. Primjena BPC-157 u višoj dozi dovodi do 
statistički značajnog porasta tlaka i donjeg ezofagusnog i donjeg 
pilorusnog sfinktera. Primjena niže doze BPC-157 nije dovela do 
značajnog oporavka tlaka sfinktera izuzev kod primjene klorpromazina i 
flufenazina i to samo donjeg ezofagusnog sfinktera bez utjecaja na tlak 
pilorusnog sfinktera; 
3. Domperidon dovodi do pada tlaka donjeg ezofagusnog i pilorusnog 
sfinktera dok primjena BPC-157 u višoj dozi antagonizira pad tlaka. 
Niža doza BPC-157 nema utjecaja na oporavak tlaka niti jednog 
ispitivanog sfinktera; 
4. L-NAME dovodi do pada tlaka oba sfinktera ispod normalnih 
vrijednosti. L-arginin antagonizira pad tlaka donjeg ezofagealnog i 
pilorusnog sfinktera izazvan primjenom L-NAME. Porast tlaka je 
zamijećen nakon primjene kombinacije L-arginina i BPC-157. Sam L-
arginin je također doveo do blažeg pada tlaka oba sfinktera. BPC-157 
je pokazao antagonizirajući učinak na pad tlaka sfinktera izazvanog 





8.0. Sažetak  
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Nije poznato kako antagonisti dopamina, L-NAME, L-arginin i želučani 
pentadekapeptid BPC-157 utječu na donji ezofagusni (DES) i pilorusni sfinkter 
(PS) u štakora. Otkrili smo pad tlaka DES-a i PS-a koji je posljedica učinka 
antipsihotika kao skupine u cjelini, te antiemetika, što uključuje sve testirane 
antagoniste dopamina i centralne (haloperidol, kvetiapin, olanzapin, flufenazin, 
klorpromazin, klozapin, levomepromazin, metoklopramid, sulpirid)  i periferne 
(domperidon). Osim toga, BPC-157 primjenjen intraperitonealno sam i/ili u 
kombinaciji, jednom dnevno tijekom sedam dana u većoj dozi (10µg/kg), 
neutralizira pad tlaka izazvan antipsihoticima. L-NAME je izazvao značajan 
pad oba sfinktera i dodatno pogoršao haloperidolom i domperidonom izazvan 
pad tlaka, a L-arginin je doveo do manjeg pada tlaka oba sfinktera, ali je 
antagonizirao učinak L-NAME. L-arginin je djelomično neutralizirao učinak 
dopaminskih antagonista (haloperidol-DES), te pad tlaka izazvan 
haloperidolom (DES) i domperidonom (PS) koji su još više pogoršani 
dodavanjem L-NAME. Dodatni antagonizirajući učinak BPC-157 je 
neutralizacija pada tlaka sfinktera koji je induciran primjenom L-NAME ili L-
arginina, kao što je i kompletno poništenje pada tlaka izazvanog primjenom 
haloperidola i domperidona (PS), dodatno potenciranog primjenom L-NAME. 
U zaključku, antagonizirajući potencijal BPC-157 (i antagonizirajući potencijal 
L-arginina) bi mogao doći do izražaja u stanjima kao što su blokada 





















































9.0. Summary  
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It is not known how dopamine antagonists, L-NAME, L-arginine and stable 
gastric pentadecapeptide BPC-157 would interact with lower esophageal and 
pyloric sphincter pressure in rats (LES, PS). We revealed a fall in pressure 
within LES and PS as an indicative class effect of peripherally and centrally 
acting antipsihotics. In addition, given intraperitoneally alone and/or 
combined, all agents once daily through seven days, last application 24h 
before pressure assessment, BPC-157 mostly dose-dependently, counteracts 
all pressure falls induced by all antipsihotics; L-NAME induced a marked fall in 
both sphincters and worsened haloperidol and domperidone-failure; L-
arginine induced a smaller fall in both sphincters, but reversed L-NAME effect, 
and partly counteracted dopamine antagonists failure effect (haloperidol 
(LES)) as well as worsening of both haloperidol (LES) and domperidone (PS)-
failure induced by L-NAME. Additional counteracting effect of BPC-157 was 
general, including all pressure decrease otherwise induced by L-NAME or L-
arginine, as well as complete counteraction of both spihnicters pressure 
worsening of haloperidol and domperidone (PS)-failure otherwise induced by 
L-NAME administration. In conclusion, counteracting potential of BPC-157 (as 
well as counteracting potential of L-arginine) can be against the conditions of 
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